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Un caso de sindrome de Williams-Beuren
o facies de gnomo o duendecillo

Carlos Javier Fernandez Moreno!

Resumen

En este articulo se presenta el caso de una enfermedad considerada rara, el sindrome de
Williams-Beuren. Este se caracteriza clinicamente por la tétrada de retraso mental leve o
moderado, estenosis adrtica supravalvular, hipercalcemia y rasgos faciales dismorficos carac-
teristicos, denominados de gnomo o duendecillo. El sindrome se debe a una alteracion gené-
tica, a una eliminacion en el brazo largo del cromosoma 7 (7q11.23), que hace que se pierda
el gen que codifica para la elastina. Practicamente todos los casos se producen de novo, por
lo tanto, cuando se hereda lo hace como un rasgo autosémico dominante.

Palabras clave: sindrome de Williams-Beuren, retraso mental, estenosis de la valvula aodrtica,
elastina, cromosoma 7.

Title: A Case of Williams-Beuren Syndrome.
Abstract

Williams-Beuren syndrome is a rare disease. Characterized by clinically mild or moderate
mental retardation, aortic supravalvular stenosis, hipercalcemia and typically dismorphic
elfinlike faces. The syndrome is due to a genetic disorder, generally deletion of the long arm
of chromosome 7 (7q11.23), producing loss of gene codification for elastin. Every case is
produced of new, when it is inherited it does so as an autosomic dominant character.

Key words: Williams syndrome, mental retardation, aortic valve stenosis, elastin, chromosome 7.

Este articulo presenta el reporte
de un caso del sindrome de Williams-
Beuren en una mujer de 28 anos de
edad, natural de Cartago (Valle), pro-
cedente de zona urbana de Dosque-
bradas (Risaralda), soltera, sin hijos,
con escolaridad especial. La madre
de la mujer la llevo al Servicio de Ur-

gencias del Hospital Mental Univer-
sitario de Risaralda (Homeris), por-
que estaba viendo fantasmas y
‘pokemones’. Su cuadro clinico tenia
un mes de evolucion, consistente en
ansiedad, temor, llanto, insomnio,
dependencia continua de la madre
y marcada angustia, porque veia
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pequenos monstruos con cachos y
con cola (que la paciente denomina
pokemones), que le querian hacer
dano, la querian morder.

Entre los antecedentes persona-
les de importancia se encuentra que
es hija de un embarazo no deseado;
ademas, la madre presento labilidad
emocional continua durante este pe-
riodo. El parto fue vaginal eutécico,
atendido por médico en el hospital
local de Cartago (Valle). La lactancia
dur6 hasta los seis meses de edad.
El desarrollo psicomotor fue retarda-
do: camino a los dos anos, tuvo retra-
so en el desarrollo del lenguaje y
necesito de evaluacion y tratamiento
por parte de fonoaudiologia. Hasta
los ocho anos presento6 retraso en el
desarrollo pondoestatural (aparenta-
ba menos edad, pues era muy peque-
na y muy delgada).

A los siete anios de edad se des-
cubri6 la presencia de un soplo car-
diaco. Un ano y medio después le
practicaron un cateterismo cardiaco
que mostro una estenosis aortica
supravalvular congénita tipo dia-
fragma. Entonces, a los nueve anos,
en un procedimiento que la paciente
toler6 muy bien, la corrigieron con
un parche (cirugia bajo circulacion
extracorporea). El cateterismo y la
cirugia fueron realizados en la Cli-
nica Cardiovascular Santamaria, de
Medellin. Seis meses después de la
cirugia recupero el peso y la talla.

También tuvo dificultades de
aprendizaje (no aprendio a leer ni a

escribir), por lo que fue escolarizada
en instituciones de educacion espe-
cial. Alos 16 anos le practicaron ci-
rugia laparoscopica para ligadura
de tubas uterinas. Tanto en la ado-
lescencia como en la adultez se ha
caracterizado por ser muy alegre y
sociable, por que le gusta cantar y
por hacer amistad facilmente con
desconocidos.

En el examen mental directo se
encontré una paciente alerta, dis-
tractil, desorientada en tiempo, an-
siosa, con alucinaciones visuales,
disartria leve e inteligencia muy in-
ferior al promedio. No lee, no escri-
be y apenas dibuja monigotes.

En el examen fisico se report6
talla baja, cabeza pequena, dorso
nasal un poco achatado, labio supe-
rior elongado, manos pequenas, de-
dos meniques curvados hacia aden-
tro, cuello largo y delgado, hombros
caidos, antevertidos y cicatriz medio
esternal que va de la horquilla del
esternon a la apofisis xifoides.

Estuvo hospitalizada durante
dos semanas, y en ese tiempo se
instauro tratamiento con 2,5 mg/dia
de haloperidol. Presento movimien-
tos extrapiramidales, por lo cual se
suspendio el antipsicotico y se cam-
bib por clozapina, con la cual se logro
remision de los sintomas psicoticos.
Con este medicamento ha perma-
necido asintomatica, pero, como
efecto colateral, ha presentado au-
mento de peso.
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Revision bibliografica

El sindrome de Williams-Beuren
(SWB) fue descrito por primera vez y
de manera independiente, en 1961,
por J. C. P. Williams, en Nueva Ze-
landa, y en 1962, por Beuren, en Ale-
mania (1). Es una enfermedad rara:
se calcula una frecuencia de 1 en
20.000 a 1 en 50.000 nacido vivos.
No tiene preferencia étnica y afecta
por igual a hombres y mujeres (1).

La alteracion se debe a una eli-
minacion localizada en el brazo lar-
go del cromosoma 7 (7q11.23), que
conlleva la carencia de material ge-
nético en una copia del cromosoma
7. Uno de los genes faltantes es el
gen que codifica para la elastina,
una proteina que brinda elasticidad
a los vasos sanguineos y a otros teji-
dos corporales. Es probable que el
hecho de tener solamente una copia
de este gen ocasione el estrecha-
miento de los vasos sanguineos que
se observa en esta condicion (1),(2).

Es usual que una mutacién
aleatoria cause este problema, donde
los padres pueden no tener un ante-
cedente familiar de la condiciéon; sin
embargo, una persona con este sin-
drome tiene un 50% de probabilidad
de pasar el trastorno a cada hijo
(cuando se hereda lo hace como un
rasgo autoséomico dominante) (2).

Clinicamente se caracteriza por
la tétrada de rasgos faciales tipicos
que constituyen la facies de gnomo

o duendecillo, retraso mental leve o
moderado, hipercalcemia y esteno-
sis aortica supravalvular (1),(3-5).
Estos nifos presentan bajo peso al
nacer y retraso en el desarrollo pon-
doestatural. En general, la talla al-
canzada es mas corta que el prome-
dio de la familia. En la época de
bebés tienen problemas de alimen-
tacion: vomitos, colicos, reflujo y
rechazo a las comidas, que también
conducen a retraso en el crecimien-
to; ademas de problemas para con-
ciliar el sueno e irritabilidad.

En el aspecto craneofacial se en-
cuentra cabeza pequena, hipotelo-
rismo (disminucién de la separacion
de los ojos), hendiduras palpebrales
cortas, epicanto, iris estrellado, dorso
nasal plano (que da la impresion de
nariz chata), orificios nasales ante-
vertidos (desplazados hacia delante),
frente estrecha, labios gruesos, boca
grande, prolongacion del surco naso-
labial y menton pequeno. Los dientes
suelen tener desarrollo incompleto,
estar ampliamente espaciados o tener
ausencia parcial de esmalte. Pueden
cursar con miopia, hipermetropia y
estrabismo (3).

En el aparato locomotor se en-
cuentra: hipotonia muscular, que
en el abdomen predispone a hernias
umbilicales o inguinales; laxitud de
articulaciones, que puede progresar
a la rigidez con el envejecimiento;
torax en embudo; cifoscoliosis, y
hombros caidos y antevertidos (des-
plazados hacia delante). El cuello
suele ser largo, las manos pueden
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ser pequenas y el dedo menique
suele estar incurvado hacia adentro
(clinodactilia) (1),(3).

En el sistema cardiovascular se
encuentran defectos congénitos
como estenosis aodrtica supraval-
vular (la mas frecuente), estenosis
de valvulas pulmonares, comunica-
cion interauricular o interventricu-
lar o estrechamientos de arterias
pulmonares periféricas. Igualmente,
se puede encontrar estenosis de la
arteria renal o de otras importantes
que llevan al desarrollo de hiperten-
sion arterial (4-6).

La hipercalcemia es otro hallaz-
go comun, principalmente en meno-
res de cinco anos de edad. Suele
remitir con el paso del tiempo. Pue-
de complicarse con nefrocalcinosis,
producida por la precipitacion de
fosfatos calcicos en los tubulos re-
nales, dada por una sensibilidad
anormal a la vitamina D. El meca-
nismo de esta sensibilidad es poco
claro. La hipercalcemia se debe a
excesiva absorcion intestinal de cal-
cioy su tratamiento es la restriccion
de la ingestion de calcio (7).

Elretraso mental es leve a mode-
rado, pero la impresion inicial puede
ser de un mejor nivel cognoscitivo,
debido a la capacidad de expresion
verbal, ya que tienen gran facilidad
parala adquisicion del lenguaje. Esto
contrasta con su gran dificultad para
la vision espacial. Parece que mu-
chos de estos pacientes tienen una

habilidad musical superior al resto
de sus capacidades generales, inclu-
so algunos de ellos pueden llegar a
tocar algin instrumento. Ademas,
poseen una audicion excepcional-
mente sensible, por lo tanto, les mo-
lestan muy facilmente los ruidos. En
estudios con resonancia magnética
nuclear (RMN) se ha comprobado que
estas personas tienen un aumento
relativo del plano temporal izquierdo,
similar al que se observa en personas
con musicalidad perfecta. Pese a que
la mayoria son incapaces de leer las
notas musicales, se destacan por su
oido finisimo y por un sorprendente
sentido del ritmo. Muchos de estos
individuos retienen en su memoria
durante anos composiciones musi-
cales complejas y recuerdan la me-
lodia y la letra de largas baladas. Los
mas experimentados improvisan e
interpretan melodias con extraordi-
naria facilidad (8),(9).

El retraso en el desarrollo del
lenguaje suele convertirse posterior-
mente en locuacidad y en una fuerte
capacidad para aprender escuchan-
do. El vocabulario suele ser amplio,
con preferencia por palabras de baja
frecuencia, largas, técnicas e inu-
suales. Usan frases gramaticales
correctas, con utilizacion de estruc-
turas complejas y abundancia de
expresiones rebuscadas (8),(9).

Los individuos con SWB tienden
a ser muy extrovertidos y sociables,
incluso con personas que les son
desconocidas. Aunque muchos son
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muy amigables hacia los adultos y
buscan activamente su compania,
pueden tener dificultades en hacer
y mantener amistades con personas
de su edad (8),(9).

La confirmacioén diagnéstica se
hace a través de la prueba genética
de FISH (Fluorescente In Situ Hibridi-
sation), con la cual se confirma el
defecto genético, la microeliminacion
en la region cromosomica 7q11.23,
en el 99% de los pacientes con SWB
(1),(2). No existe un conjunto de me-
dios especificos para tratar la enfer-
medad. En la infancia se deben evitar
los suplementos de calcio y la vita-
mina D, y es importante tratar las
concentraciones elevadas de calcio en
la sangre, en caso de estar presentes.
Es fundamental instaurar un progra-
ma de ayuda precoz con programas
de educacion especial individualizada
y terapia del lenguaje para aumentar
su capacidad de expresion. El objeti-
vo real del tratamiento es la integra-
cion social y laboral cuando lleguen
a adultos. Por lo general, la estenosis
aortica supravalvular requiere inter-
vencion quirurgica (1),(6). La mayoria
de los pacientes tiene una expectativa
de vida corta debido a las complica-
ciones y no pueden llevar una vida
independiente (1),(6),(8).

Discusion
El retraso mental es una patolo-

gia a la que, con frecuencia, los psi-
quiatras se ven enfrentados. En el

Homeris se ha convertido en la quinta
causa de egreso hospitalario después
del trastorno bipolar, la esquizofrenia,
los trastornos psicoticos inducidos
por sustancias psicoactivas y los tras-
tornos psicoéticos debido a epilepsias
y otras enfermedades médicas. Es lla-
mativo que a menudo los médicos se
queden simplemente con el diagnés-
tico de retraso mental y que no inten-
ten buscar la etiologia.

En los pacientes con retraso
mental leve o moderado, los sinto-
mas psicoticos y los trastornos afec-
tivos son uno de los motivos de con-
sulta mas frecuentes. A menudo, la
historia clinica incompleta y sin deta-
lle induce a formular diagnoésticos
imprecisos. Es comun encontrar (en
las revisiones retrospectivas de his-
torias de individuos con retraso men-
tal leve) impresiones diagnosticas de
trastorno bipolar o de esquizofrenia,
porque en ellos la sintomatologia es
vaga, confusa, bizarra, y suele cam-
biar en cada episodio. El retraso
mental leve es un de las «grandes
simuladoras» de la psiquiatria.

Ante la sospecha diagnéstica de
retraso mental es de vital importan-
cia buscar signos fisicos que puedan
sugerir un sindrome genético espe-
cifico, tal como los sindromes de
Down, de X fragil, de Prader-Willi,
de cri du chat (de maullido del gato)
y otros. En hospitales con disponi-
bilidad de recursos es posible soli-
citar la colaboracion del médico
genetista.
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Conclusiones

El SWB es una enfermedad
rara, de muy baja incidencia.
Esuna enfermedad genética de-
bida a una microeliminacién en
la region cromoso6mica 7q11.23,
que abarca el gen que codifica
para elastina.

La tétrada diagnostica es facies
de duendecillo, retraso mental,
estenosis aortica supravalvular
e hipercalcemia.

Los pacientes con SWB presentan
hallazgos fisicos caracteristicos.
Estos poseen muy buena capa-
cidad auditiva y de expresion ver-
bal y una gran afinidad musical.
Son individuos con gran capa-
cidad de socializacion.

El diagnostico se puede realizar
a través de la prueba genética
de FISH.

Una vez confirmado el diagnos-
tico se sugieren medidas de pla-
nificacion familiar, debido a la
alta probabilidad (50%) de que
la descendencia sea afectada.
Los trastornos del comportamien-
to (con predominio de sintomas
psicoéticos y afectivos) en indivi-
duos con retraso mental leve pue-
den inducir errores diagnosticos.
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