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RESUMEN

Objetivo: Se presenta un paciente con Sindrome de
Williams-Beuren (SWB) con manifestaciones clinicas
en el primer aiio de vida, resaltando la disfuncion
cognitivay/retraso global, alteraciones cardiovasculares y
Jfaciales como elementos clave para fomentar la sospecha

Historial del articulo:
Fecha de recepcion: 28/07/2021
Fecha de aprobacion: 15/07/2022

ABSTRACT

Objective: We present a patient with Williams-Beuren
Syndrome (WBS) with severe global delay and other
notable anomalies in the first year of life, highlighting
cognitive dysfunction/global delay to promote timely clinical
suspicion and the importance of early multidisciplinary
management, reducing patient morbidity.
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clinica y la importancia del diagnostico oportuno con el
[finde disminuir la morbilidad y mortalidad del paciente.

Descripcion del caso: Pacienfe masculino de 12
meses de edad, producio de segunda gestacion,
cesdrea a las 37,5 semanas, peso al nacer: 2400 g,
talla 47 cm y perimetro cefilico 34 cm. Asiste a cita de
control con pediatria a los 3 meses de edad donde se
observa dacrioestenosis, dificultad para alimentarse
y dismorfias faciales menores. En los antecedentes
Jamiliares; padres jovenes, sin historial de enfermedades
genéticas, no consanguineos, el resto de antecedenties sin
relevancia clinica. Se realizo seguimiento por 12 meses
debido a la severidad y presentacion inusual de algunas
manifestaciones clinicas que ocurren en fases tardias.

Conclusiones: El SWB ha sido descrito por sus
manifestaciones clinicas variables, sin embargo, su
identificacion e intervencion multidisciplinaria es oportuna
al conocerse las alteraciones multisistémicas de acuerdo a
la edad. El SWB debe considerarse dentro de los diagnosticos
diferenciales en pacientes pedidtricos con retraso del
desarrollo psicomotor, anomalias cardiovasculares severas
/0 dimorfismos faciales ya que desemperian un rol clave
en la sospecha clinica de esta patologia, reduciendo el gasto
de los recursos del sistema de saludy mejorando la calidad
de vida del paciente de acuerdo a sus necesidades.

Palabras clave: Sindrome de Williams, Retraso del
neurodesarrollo, Equipo de atencion del paciente,
Cardiopatias, Enfermedades de las wilvulas cardiacas.

INTRODUCCION

El sindrome de Williams-Beuren (SWB) es un trastorno
genético (OMIM #194050), autosomico dominante, que
afecta aproximadamente 1 de 20.000 recién nacidos (1),
y ocurre por la delecion de 1.3-1.8 Mb en el cromosoma
7q11.23 (2). Las manifestaciones clinicas son amplias
y variables, el espectro abarca el compromiso del
sistema cardiovascular, neuroldgico, gastrointestinal,
genitourinario, endocrino y renal (3). Las manifestaciones
faciales, acompanadas del compromiso cardiovascular,
renal o neuroldgico pueden aproximarnos a la sospecha
clinica en el SWB; sin embargo, el fenotipo del SWB es
muy variable entre la fase temprana y tardia siendo su
expresividad heterogénea y dificil de determinar (1,4).

Case description: 12-month-old male patient, second
gestation product, a cesarean section at 37,5 weeks, birth
weight 2400 g, height 47 cm, and head circumference 34
cm. He attends a_follow-up appointment with Pediatrics
at 3 months old where dacryostenosis, difficulty feeding,
and minor facial dysmorphia are observed. In the family
history; young parents, no history of genetic diseases, not
consanguineous. Follow-up is carried out for 12 months
due to the severity and unusual presentation of some
manifestations in late phases.

Conclusions: SWB has been described due fo its variable
clinical manifestations, however, its identification and
multidisciplinary interventions are opportune since
multisystemic alterations are known according to
age. SWB should be considered within the differential
diagnoses in pediatric patients with delayed psychomotor
development and/or facial dimorphisms that could
lead to late diagnosis and management and promote
complications in adulthood.
Williams's

Keywords: syndrome,

Valve Diseases.

En cuanto a la expresion de las manifestaciones fisicas,
se caracterizan por estrechez frontal, edema bipalpebral,
fisuras  palpebrales, pliegue epicintico, mejillas
prominentes, ojos azules, patron estrellado del iris,
aplanamiento malar, filtrum largo, labios prominentes,
nariz corta y antevertida, boca amplia y anodoncia (1,5).
En gran medida, radica por la delecion de una copia del gen
ELN que codifica la elastina, implicado en el compromiso
cardiovascular, alteraciones del tejido conectivo y la
fisionomia facial (1,5). Por su parte, la afectacion del sistema
cardiovascular estd dado por estenosis supravalvular,
lesion intracardiaca y muerte subita (5). Principalmente,
las lesiones valvulares son fundamentales para la sospecha
clinica y, por ende, determinante para el diagndstico
oportuno del paciente.
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Se presenta un paciente con SWB cldsico que manifiesta
retraso global severo, anomalias faciales y compromiso
cardiovascular severo, representando elementos significativos
parafomentar lasospecha clinica oportuna e iniciar el manejo
multidisciplinario con el fin de reducir la morbimortalidad del
paciente. Ademds, otras anomalias destacadas que se presentan
en fases tardias, sin embargo, en este caso se manifestaron en
el primer afio de vida.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente masculino de 12 meses de edad, procedente de
la ciudad de Pasto, departamento de Narifio, producto de
segunda gestacion, cesdrea a las 37,5 semanas, con peso al
nacer de 2400 g, talla de 47cm y perimetro cefilico de 34 cm.
En los antecedentes familiares se destaca padres jovenes,
sin historial de enfermedades genéticas, no consanguineos,
ni homonimia familiar. En los antecedentes prenatales sin

exposicion a teratogenos, preeclampsia en el tercer trimestre,
embarazo con controles prenatales completos, a las 27,4
semanas de gestacion se diagnostica restriccion de crecimiento
intrauterino (RCIU).

Asisti6 a cita de control con pediatria a sus 3 meses de edad
donde se observo dacrioestenosis, dificultad para alimentarse
y dismorfias faciales menores por lo que fue remitido a
genética, en donde los hallazgos al examen fisico iniciales
fueron linea de implantacion folicular posterior baja, anterior
alta, frente amplia, epicanto bilateral, patron estelar del iris,
puente nasal deprimido, narinas antevertidas, paladar altoy
ojival, pabellones auriculares en retroposicion, clinodactilia
del quinto dedo en manos (Figura 1). A nivel neurologico
se identifico retraso global, microcefalia, mal control de
musculatura orolinguofacial, tono pasivo aumentado,
hipertono troncular, limitacion en dngulos abductores,
popliteos e hiperreflexia generalizada, se determina retraso
en el desarrollo psicomotor y en el crecimiento.

Figura 1. Caracteristicas fenotipicas del Sindrome de Williams-Beuren mds sobresalientes en el primer afo de vida.

A. Linea de
implantacion folicular
posterior baja, anterior

alta.

E. Clinodactilia del quinto dedo

Fuente: Archivo de los autores.

F. Pabellones auriculares
en retroposicion

D. Narinas
antevertidas

C. Puente nasal
deprimido

G. piéanto y patron
estelar del iris.
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A partir estos primeros hallazgos se sospechd SWB,
se solicito cariotipo que reporto 46XY sin alteraciones
cromosomicas numeéricas ni estructurales, en la Hibridacion
In Situ Fluorescente (FISH) positivo para delecion de la

region cromosomica 7(q11.23) nuc ish (D7Z3X1, D7Z1X2)
en 100 nucleos en interfase compatible con SWB (Figura
2). Con este resultado, durante el primer afo de vida se
derivo el paciente a valoracién multidisciplinaria.

Figura 2. Andlisis de Inmunofluorescencia por Hibridacion in situ (FISH) con sonda para locus 7q11.23 (D723, sefal roja).

Fuente: Archivo de los autores.

Fue valorado por fonoaudiologia quien evidencio que el
paciente presentaba respiracion oral continua sin infecciones
del tracto respiratorio recurrentes y descarto alteraciones
orofaringeas. Se tomaron potenciales evocados de tallo
cerebral cuyo resultado fue normal con timpanogramas
tipo A bilateral. A nivel cardiovascular se identifico estenosis
supravalvular pulmonar y adrtica moderada mds estenosis
pulmonar periférica de rama derecha. A nivel endocrinologico
se descarto cualquier tipo de anormalidad como hipotiroidismo
congénito e hipercalcemia. Desde el punto de vista renal se
encontro la funcién renal conservada, los electrolitos séricos
sin alteraciones, se realizo ecografia renal y de vias urinarias
sin evidencia de nefrocalcinosis, urolitiasis, quistes renales
y/o aplasia/hipoplasia renal. Ademads, ultrasonido doppler de
vasos renales sin estenosis de arteria renal u otras alteraciones.

Paciente quien, hasta el 16 de diciembre de 2019, asistio
a centro hospitalario para continuar con seguimiento
multidisciplinario por Pediatria, Cardiologia, Genética,
Neumologia, Fonoaudiologia, Neurologia, Nefrologia y
Endocrinologia. Continda en rehabilitacion con terapia
fisica con énfasis en neurodesarrollo, terapia ocupacional
y fonoaudiologica integral.

El tutor legal del paciente declara autorizar la divulgacion
de las imdgenes clinicas y el historial médico. El
consentimiento reposa en poder de los autores.

DISCUSION

El SWB es un trastorno del neurodesarrollo multisistémico
autosomico dominante determinado como raro al ser
ocasionado por la delecion hemicigotica de 1,3-1,84 Mb en
el cromosoma 7q11.23 (2). El fenotipo se destaca por facies
tipicas, estenosis aortica supravalvular, retardo mental y
alteracion en el comportamiento (3). Generalmente presentan
un aspecto feliz expresando caracteristicas faciales que son
auténticas y recuerdan la fisionomia del personaje mitico
llamado “elfo” (1,3). En el caso presentado, se resalta que
las caracteristicas faciales asociadas al retraso global y el
compromiso cardiovascular han sido fundamentales para la
sospecha clinicay, por ende, determinantes para el diagnostico
oportuno del paciente.

EI SWB afecta aproximadamente 1 de 20.000 recién nacidos
(I)yenotros estudios se ha estimado 1 de 7.500 nacidos vivos,
conuna edad media de diagnostico de 6.2 afios probablemente
por el aumento de estudios moleculares que brinda mayor
precision en el diagnostico (6). En Colombia, no existe registro
de datos poblacionales que proporcionen el panorama
epidemioldgico del sindrome, no obstante, se han reportados
algunos casos en laliteratura (6,7,8). Por ejemplo, Vargas C et
al., (6) informan dos casos de SWB resaltando laimportancia
del diagnostico molecular. Por su parte, Realpe-Cisneros et al.
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(7), revelaron el primer caso en el Departamento del Cauca
con estenosis pulmonar aislada.

El estudio de Liao ef al. (9), reveld que de 535 pacientes
con retraso global/discapacidad intelectual; el sindrome
de microdelecion representd el 52,3%, el sindrome
de microduplicacion el 23,0% y el 24,6% presentaron
microdelecion y microduplicacion combinadas. Se
identificaron sindromes conocidos en el 45,1% (32/71) de
los casos, incluido el sindrome de microdelecion 1q42-q44,
el sindrome de Angelman, el sindrome de Prader-Willi,
el sindrome de monosomia 1p36, el sindrome de Wolf-
Hirschhorn, el sindrome de cri-du-chat, sindrome de Williams-
Beuren, Sindrome 9p, lisencefalia, sindrome de Smith-
Magenis, sindrome de Sotos, sindrome de microduplicacion
17p12, sindrome de microdelecion 22q11.21 y sindrome de
microdelecion 22q13, entre otros. La tasa de deteccion mas
altase observo para el sindrome de microdelecion 1q42-q44.
Esto fue seguido por el sindrome de Angelman y Prader-Willi
y el sindrome de monosomia 1p36 (9).

Lo anteriormente mencionado, nos permite sugerir
que el diagnostico diferencial del retraso global puede
ser demasiado amplio y el diagnostico del SWB puede
ser significativamente dificil; especialmente, en centros
hospitalarios donde los recursos son limitados. El retraso
en el desarrollo puede conllevar a la sospecha clinica y se
evidencia en las fases tempranas del SWB con dificultades
en la alimentacion, perdida de la audicion, constipacion,
vomito y colico (10), acompanado de articulaciones
hiperflexibles que con frecuencia se convierten en
contracturas articulares (1). En cuanto a la disfuncion
cognitiva y discapacidad intelectual leve a moderada (IQ
30-70) (10), se ha observado que no hay diferencias entre
género (11) y algunas escalas de seguimiento no han
demostrado variacion significativa durante el tiempo (11).

Algunas alteraciones en pacientes con SWB pueden
identificarse en los primeros meses de vida, otras aparecen
con la edad (2). En este paciente, se encontraron en fase
temprana varias caracteristicas propias del SWB que
aparecen en fases tardias.

Las alteraciones cardiovasculares se diagnostican
tempranamente y pueden conducir a hipertrofia e insuficiencia
cardiaca (1). En nifios con SWB se observa estenosis supra
valvular aortica (ESVA) en el 80% de los casos mientras que
alrededor del 50% de los pacientes con ESVA tienen SWB y el
50% de los casos de SWB tienen estenosis pulmonar periférica
(12). Por otro lado se ha observado en el seguimiento a
largo plazo de las anomalfas cardiacas que la edad media de

diagnostico es de 4,2 afios mientras que 1a edad media del
diagnostico del sindrome es de 6,2 anos (12).

En este caso, se evidenci0 que el componente
cardiovascular fue identificado de forma muy temprana;
estenosis supravalvular pulmonar y adrtica moderada mas
estenosis pulmonar periférica y bloqueo de rama derecha;
es decir, desde una fase precoz se encuentra en seguimiento
y vigilancia del compromiso cardiaco, hallazgo que
contrasta con la deteccion a los 4 afos y la edad media
del diagnostico del sindrome a los 6 anos, impactando de
forma significativa en la morbimortalidad del paciente.

Igualmente, a nivel cardiovascular se puede observar
estenosis pulmonar (tanto valvular como periférica) en 51
de 113 (45,1%) pacientes con SWB (12). Se ha documentado
una incidencia de estenosis pulmonar del 11% y una
incidencia de estenosis de la arteria pulmonar alrededor
del 40% (12). Las alteraciones cardiovasculares son
consideradas la principal causa de morbimortalidad, se ha
visto una tasa de mortalidad del 6% para la cirugia cardiaca
o cateterismo (13). Ademads, se han descrito complicaciones
como: prolapso de la vilvula mitral, insuficiencia aortica,
prolongacion de QTc, tortuosidad arterial sistémica e
hipertension arterial sistémica (13). Por el cual, se exhorta
aun seguimiento estricto de las mismas.

La manifestacion endocrina de mayor estudio es la
hipercalcemia, la mds frecuente es intolerancia a la glucosa
y un hallazgo usual es hipotiroidismo subclinico (10%) (14).
De acuerdo al estudio realizado por Levy-Shraga et al., (15)
la edad al momento del diagnostico de WBS fue de 1,4 + 1,0
anos. Se encontrd baja estatura por debajo del percentil 3
en 14 participantes (41%). Dos casos fueron diagnosticados
con deficiencia de hormona del crecimiento y ocho
pacientes (23,5%) tenian hipercalcemia leve, en cinco
nifas (14,7%) pubertad precoz y en cinco casos (14,7%)
anomalias tiroideas. Otras alteraciones son la osteopenia,
osteoporosis y diabetes (14). En el caso presentado no se
reportaron alteraciones del sistema endocrino.

El compromiso renal presenta una frecuencia entre el 18%
y 41% de los casos (14); para este caso no se identificaron
hallazgos de nefrocalcinosis y/o hipercalciuria o
hipercalcemia persistente y aunque esta dltima se asocia
con deshidratacion (15), La alteracion del tracto urinario
se encuentra en el 10% de los pacientes, de tal modo,
que los diverticulos vesicales son la manifestacion mas
destacada (11). En los ninos menores de dos anos deben
realizarse estudios de calcio sérico cada cuatro a seis meses,
en conjunto con la funcion tiroidea que debe controlarse
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anualmente hasta los 3 anos (11,16), siendo conveniente la
valoracion prioritaria endocrinoldgica y nefrologia desde
sus primeros meses de vida.

Por otra parte, después de sospechar clinicamente la
enfermedad es imperativo confirmar mediante técnicas
moleculares la presencia de la delecién de la region
cromosomica del SWB (6). Para este caso, el paciente fue
diagnosticado con la sonda especifica para el locus, no se
realiz6 secuenciacion para miltiples genes aunque existen
avances en la secuenciacion e identificacion del gen en
los ultimos anos (2). A pesar que todavia falta bastante
por conocer sobre la contribucion de cada uno de estos
en la presencia de alteraciones especificas, asi como sus
mecanismos patogénicos subyacentes, se ha determinado que
pueden estar afectados alrededor de 25 genes, la asociacion de
algunos de ellos como el gen ELN que codifica para la elastina
ylos genes LIMK1, CYNL2, GTF212, GTF2IRD1 y GTF2IRD22
han sido relacionados con el fenotipo neurocognitivo, los
genes BAZIB2, FZD92 Y STX1A se han involucrado con
alteraciones endocrinas (14).

Algunas investigaciones muestran diferencias en la
severidad de la patologia donde se revela que los pacientes
afectados con haploinsuficiencias en determinadas partes
de la zona donde estd la delecion pueden hacer que el
paciente exprese de forma aislada el fenotipo, pero no
el SWB debido que estas zonas codifican subunidades de
proteinas concretas (2).

Por ultimo, se ha visto preeclampsia en gestantes al tercer
trimestre cuyos productos son diagnosticados con SWB;
sin embargo, la evidencia es limitada para sostener esta
afirmacion (16). Este caso al igual que otros reportados
aporta informacion ttil para futuras investigaciones.

Dentro de las limitaciones del presente caso encontramos
que realizar pruebas moleculares complementarias de
mayor utilidad como Inmunofluorescencia in situ, (FISH),
reaccion en cadena de polimerasa cuantitativa (cPCR),
estudios de secuenciacion comparativa o andlisis de
microarreglos no es posible debido a que los recursos son
limitados en los centros asistenciales de 1a region.

CONCLUSIONES

El SWB debe considerarse dentro de los diagnosticos
diferenciales en pacientes pedidtricos con compromiso
renal, cardiovascular, retraso del desarrollo psicomotor
y/o dimorfismos faciales. La sospecha clinica y la remision

temprana al especialista en genética es fundamental para el
diagnostico e inicio temprano del tratamiento, reduciendo
gastos innecesarios en el sistema de salud y mejorando la
calidad de vida del paciente de acuerdo a sus necesidades.
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