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Resumen:

En este estudio se presentan e identifican las caracteristicas del espectro de
anomalias cardiovasculares en nifios con sindrome de Williams-Beuren (8§ W-
B) En un periodo de 21 afios (1980-2000), se diagnosticaron 24 nifios con este
sindrome. en el Instituto Nacional de Pediatria de la Ciudad de México de los
cuales 20 cursaron con cardiopatia congénita (83%) Ei género masculino-
femenino fue de 2:1, el rango de edad correspondid entre 6 meses a 15 afios en
el momento del diagnéstico (promedio de 35 afios) Todos“ los pacientes
tuvieron morfologia tipica, evaluados por caracteristicas clinicas o genéticas
Se mencionan las caracteristicas cardiovasculares donde [a estenosis
supravalvular adrtica (ESA0) fue la alteracién mds frecuente en 14 de 20 casos
(70%), los cuales mostraron diferencia de gradientes de 45 a 14 mmHg Cinco
pacientes mostraron lesiones combinadas siendo las asociaciones mas
frecuentes la ESAo v la estenosis de rama de la arteria pulmonar (ERAP). con
comunicacion interauricular (CIA} y comunicacién interventricular (CIV) Un
paciente estd propuesto para dilatacion con baldn, otro estd en espera de cirugia
y un tercer caso fue operado en dos ocasiones para colocacién de puente

aorto-aortico Ningun paciente ha tallecido



Palabras clave: sindrome de Williams Beuren, estenosis supravalvular
adrtica, estenosis de rama de la arteria pulmonar, sindrome de hipercalcemia

idiopatica

Abstract:

In this study we present and identify cardiovascular anomalies in children
with Williams-Beuren syndrome In twenty one years (1980-2000) were
diagnosed twenty four children who had this syndrome at the Instituto
Nacional de Pediatria, in Mexico city From these, twenty had congenital
cafdiopathy_ (83%). The relation male-female was 2:1 and the ages were
between 6 months to 15 years at the time of diagnosis, with a mean age of 3 5
years All of the patients had typical morphological characteristics

We make mention of clinical aspects from the cardiovascular point of view
The supravalvular aortic stenosis (ESAo ) was most frequent with 14 cases out
of 20 (‘70%) They showed levels from 14 to 45 mm Hg

Five patients showed combined lesions as were more frequent associations
among the ESAo, and branchial stenosis of the pulmonary arery as well as

interauricular communication (CIA) and interventricular defect (CIV) One



patient may go for balloon dilatation and another one is waiting for surgery;
one more was operated in two occasions for aorto-aortic bridge No one has

died

Key words: Williams-Beuren syndrome, supravalvular aortic stenosis

pulmonar artery stenosis. hypercalcemic idiopathic syndrome



Intxbduccién:

Historia, El sindrome de Williams-Beuren (S W-B ) es una enfermedad
caracterizada por facies tipica, deficiencia en el crecimiento retardo mental.
alteraciones en el aprendizaje, cardiopatia congénita como la estenosis
supravalvular adrtica (ESA0 ) u otras formas de estrechez arterial (30)

La frecuencia real de este sindrome se desconoce, aunque se calcula de 1 en
10, hasta 50, 000 nacidos vivos (18,31,40)

Este sindrome se le adjudica a Williams en 1961, aunque hubo reportes
previos (43) Al mismo tiempo, Rashkind sugera la asociacién de
hipercalcemia idiopatica de la infancia con cardiopatia (37) En 1962 Beuren
mencioné algunos rasgos caracteristicos como facies de “duendecillo”; en
forma posterior menciona la posibilidad de asociacion con estenosis de rama
de la arteria pulmonar (ERAP) (3-4). Se menciona que la mayor caracteristica
en el SW-B, es la deficiencia de crecimiento con déficit mental y otras
alteraciones faciales (fisuras palpebrales cortas, patrén estelar del iris. parpado
caido. puente nasal deprimido, alas nasales antevertidas) (24) La segunda
caracteristica mas frecuente es la cardiopatia, la cudl se presenta en el 77-79%
de los casos (24,36)

Etiologia. El tipo de herencia en ¢l S W-B, es en la mayoria de los casos

esporidica (17,24), sin embargo hay un 50% de riesgo de transmision de



delecion y casos familiares que sugieren herencia autosdomica dominante (17-
18,31) Se conmsidera un sindrome de genes contiguos en el gen de la elastina,
que influye en la zona adrtica; esta localizado en la misma subunidad det brazo
largo del cromosoma 7 de la elastina (7q 11 23), l2 cual es una proteina de
la pared de la aorta (13-14,28,41) Por lo que se menciona que la ESAo es
una enfermedad vascular heredada “arteriopatia de la elastina’, que puede
causar insufictencia cardiaca y muerte (5,18)

Actualmente se desconoce la etiologia de la hipercalcemia, se ha propuesto
la ausencia o deficiencia de secrecion de las células C productoras de
calcitonina en individuos con S W-B, en donde un producto al gen relacionado
con calcitonina produce un importante neuropéptido, con efectos fisiologicos
en el sistema nervioso central y cardiovascular. el cual puede ser el responsable
de algunas de estas manifestaciones (25.38)

Se dice que existe relacion entre la administracion excesiva de vitamina D
la cual puede producir esclerosis. calcificacion adrtica y alteraciones
craneofaciales (8,15 19,24) Los efectos de administracion de vitamina D en
conejas embarazadas. desarrollan cardiopatia fetal y alteracion de grandes
vasos {16 25)

Patologia. Hay estudios que sugieren alteraciones histoldgicas en la ESAo

como la hiperplasia de la intima, espacios de excesiva coldgena en la {amina



elastica que sugieren anormalidad prenatal También hay alteracién de la
homeostasis del calcio fetal pero el mecanismo exacto que juega en la
patogénesis de la ESAo, no ha sido bien definido (19) Se ha encontrado
desorganizacion en las fibras de elastina de la aorta isquemia infarto
miocardico, arritmias y muerte (7,32)

Clinica. El diagndstico se ha propuesto con un indice clinico de 50
caracteres, por presencia de manifestaciones craneofaciales (nariz bulbosa,
hipertelorismo, estrabismo, fisuras palpebrales, malares prominentes, patron
estelar del iris, narinas antevertidas, labios gruesos, micrognatia, macroglosia,
mala oclusién dental, tono éspero de la voz, implantacion baja de pabeilones
auriculares, cara de “gnomo”), anormalidades cardiovasculares, hipercalcemia,
retardo del crecimiento y mental, alteracion de habilidades cognitivas y perfil
de neurodesarrollo (18,36,38)

Cardiopatia. (Clinica y frecuencia) Generalmente a la exploracion fisica
cardiaca, se presenta soplo sistdlico eyectivo en foco adrtico. con irradiacion a
hueco supraesternal y a vasos de cuello, sin chasquido protosistoiico {como en
la estenosis valvular adrtica), también se puede presentar soplo continuo en
ambos campos pulmonares secundario a ERAP (11) Dentro de las cardiopatias
en los nifios con SW-B. la ESAo se presenta en el 81% (solo el 50% de

las ESAo tuvieron S W-B) En un estudio de 81 pacientes con ESAo 40



presentaron S W-B (50%); 3 cursaron con otros sindromes: Noonan, Shore y
rubeola (27)

Otras anomalias cardiovasculares descritas en este sindrome son:
comunicacidn imerventricufar (CIV), persistencia del conducto arterioso
{PCA), estenosis de arterias periféricas (arterias renales, cerebrales carotideas.
coronatias. inominada, subclavia y mesentérica), coartacion de la aorta
{CoAo), tetralogia de Fallot (IF) y anillo vascular (11,21,24,26,30,34.35,39)
También se refieren: conexion andmala total de venas pulmonares (CAIVP),
fistula AV pulmonar, interrupeion del arco adrtico (IAA0), aplasia de vena
porta y aneurisma aortico (9,17,20.29,40) No es rara la asociacion de varias
lesiones cardiacas en el mismo paciente (2,24,32) Hay algunas lesiones
cardiovasculares poco frecuentes como el prolapso de la vabvula mitral (PVM)
(15%) (secundario al incremento de coligena en la vilvula mitral), aorta
bivalva (11%), hipertension arterial sistémica (FHTAS) (8%), la cual se presenta
normalmente después de los 22 afios de edad (secundaria a vasos poco
distensibles, asociandose a estenosis de la arteria renmal o CoAo) y EAc
subvalvular (6, 19.33,35) Se ha encontrado asociacién con displasia de arterias
pulmonares. coronarias. fibrosis con isquemia crénica microfocales en
subendocardio y musculos papilares del ventriculo izquierdo e infarto agudo
del miocardio en pacientes adultos y ain en nifios {7.23) Algunos S W-B. no

tienen anomalias cardiovasculares (17)
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Evolucibén. La ESAo tiende a progresar con la2 edad, sin embargo la ERAP
generalmente muestra un prondstico bueno a largo plazo (17,42) Se han
reportado riesgos como infartos al miocardio en la infancia, secundaria a
lesiones de displasia corconaria en el S W-B y muerte subita aunque no son
habituales (5.7) La muerte stbita es una complicacién reconocida del S W-
B Laestenosis de arterias coronarias y severa obstruccion al tracto de salida
biventﬁ@lm, son factores predisponentes a la muerte stbita Los hallazgos son
disminucién del gasto cardiaco, arritmia e isquemia miocdrdica que
explicarian la muerte sibita v esto contribuye a un resgo alto de muerte en el
‘cateterismo cardiaco También la estenosis de la arteria renal contribuve at
incremento de frecuencia de HIAS (5,17,42)

Con el paso de los afios y los estudios de seguimiento en pacientes con S W-
B, se ha determinado que esta es una enfermedad multisistémica progresiva y
que lleva a HTAS, progresién de la estenosis. xifoescoliosis lordosis.
problemas del tracto urinario, constipacion cronica. obesidad diveniculosis.
colelitiasis e hipercalcemia recurrente Por lo tanto el seguimiento en
individuos con S W-B es mandatorio (18.22

L a hipercalcemia generalmente se presenta en los nifios durante los primeros
18 meses de vida. aunque puede encontrarse en adolescentes y adulitos

Usualmente se resuelve al final del segundo afic de vida (7.18.28 30.31.40)
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La expectativa de morbimortalidad es baja, debido a los defectos

cardiovasculares y sus secuelas (25)
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Material y Métodos:

El propdsito de este estudio es caracterizar el espectro de anomalias
cardiovasculares en los pacientes con SW-B, a lo largo de 21 afios y
documentar el seguimiento y prondstico ¢n el Instituto Nacional de Pediatria de
la ciudad de México

En un estudio transversal, retrospectivo, lineal y observacional se revisaron
los expedientes de los pacientes del aio 1980 al 2000 (21 afios). con
diagnéstico de S W-B, diagnosticados en forma clinica por caracteristicas
faciales de “duendecillo”, encontrando 24 casos (Fig 1) Se analizo ef género
que se presentd, la edad al momento del diagndstico, el tipo de herencia; el tipo
de cardiopatia, los gradientes de las cardiopatias que por sus caracteristicas lo
requerian, método diagndstico, evolucion y tratamiento  Se busco la asociacion
con otras cardiopatias (lesiones combinadas), HIAP, HTAS. otros sindromes.
hipercalcemia y/o retraso psicomotor. Se excluyeron del trabajo aquellos casos
que no cumplian con las caracteristicas clinicas de S W-B y a las cardiopatias
que no se diagnosticaron en forma precisa por ecocardiografia y/o angiografia

Las ESAo que no se asociaron a S W-B, se anularon de este estudio
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Resultados.

De los 24 casos diagnosticados con S W-B correspondieron 16 mascuiinos y
8 femeninos. con una relacién 2:1 Las edades oscilaron entre 6 meses y 15
aftios. con un promedio de 35 afios de edad Todos los casos fueron
esporadicos

De los 24 casos, 4 tuvieron corazon sano y 20 se asociaron a cardiopatias
congénitas (83%), diagnosticadas por clinica, electrocardiografia, radiografia
angiografia ecocardiograma yfo cateterismo De las 20 cardiopatias. se
presentaron 14 casos con ESAo, uno de estos casos asociado a CIV  de tipo
membranosa otro a comunicacion interauricular (CIA) tipo ostitm primum y
otros dos con ERAP (Fig 2) De las 6 cardiopatias restantes dos casos con
estenosis de la rama de la arteria pulmonar, asociados a CIA ampiia tipo ostium
secundum y otro a CIV de tipo infundibular (Fig 3) Los restantes 4. son una
CoAo, estenosis adrtica valvular (EAoV), PCA e hipoplasia adrtica (HAo)
Tabla 2

Los gradientes de presién de los casos con ESAo. variaron de 45 a 14
mmHg, siendo algunos anulares y 2 membranosas El caso de la CoAo es de
una pseudocoartacion con 14 mmblg de gradiente de presion La HAo se
encontrd 4 nivel toracico, con un gradiente de 25 mmHg de aorta ascendente a

descendente  Ademnds se asocid a HTAS severa Se midié el gradiente de
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presidn de 2 casos de ERAP, los cuales fueron de 26 y 41 mmHg El caso de
EAo de tipo anular, cursé con gradiente de 66 mmig

Las cardiopatias asociadas de ESAo + CIV y ERAP + CIA, cursaron con
hipertensién arterial pulmonar (HTAP) de 35 y 100mmHg de presion
respectivamente.

Tres casos de cor sano se les realizo estudio clinico y electrocardiografico
La PCA y un caso méds de cor sano fueron diagnosticados ademas por
ecocardiograma (por duda diagnéstica), confirmindose los diagnosticos
mencionadas En el caso de la HAo. se realizd ecocardiograma. cateterismo.
angiografia y biopsita adrtica Los otros |7 pacientes fueron estudiados por
ecocardiograma v dos casos por cateterismo cardiac;o

De los 24 casos: 5 se asociaron a otros padecimientos. un cor sano con
acidosis tubular renal, una ESAo con pubertad precoz, otro cor sano con
retraso psicomotor ¥ dos casos de hipercalcemia asociados a cor sanc v el caso
de ERAP con CIA Ninguno de los 24 S W-B se asoci¢ a otro sindrome
genético El retraso psicomotor enr algun grado de severidad s¢ presentd en
todos [os casos

El tratamiento ha sido enfocado 2 mejorar los datos de insuficiencia cardiaca
con farmacos (digital y diuréticos} De los 24 casos. solo el caso con Hio fue

intervemido quirurgicamente en dos ocasiones para puente aorte-adnico.
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ademas un caso de ESAo estd aceptado para aortoplastia con balén y otra
ESAo se encuentra en espera de cirugia De los 24 pacientes continuan en
control 11. abandonaron la consulta 7 y se dieron de alta por mejoria 6

Ninguno ha fallecido
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Discusion:

La edad promedio en la que se estin diagnosticando este tipo de pacientes
en nuestro instituto es menor (35 afios) a la que se reflere en otras
publicaciones de 4 a 6 afios

El porcentaje de presentacidn de la cardiopatia 83% es parecida a la
casuistica mencionada en forma previa (77-81%%) (24,27 36), quizd es un poco
mayor en nuestro instituto, debido a que es un hospital de concentracion en el
pais. La presencia con la que se presenmta el SW-B en la ESAc la
desconocemos debido a que no es a finalidad de esta publicacion, sin embargo.
en una revision previa de este instituto de 1971 a 1983 se encontraron 15 casos
con ESAo, de los cuales 10 casos se asociaron a § W-B (66%), también un
poco mas alto de to que Ja literatura reporta (50%) (12,27)

Coincidimos en que las dos cardiopatias que se presentan con mas
frecuencia son la ESAo (70%) v la ERAP (21%), tomando en cuenta la
asociacion de estas dos cardiopatias en 2 casos

Llama la atencidn que uno de nuestros casos presenté EAo. cardiopatia no
publicada en este sindrome, en forma previa

Hay todavia desconcierto o confusion en los S W-B. con hipercalcemia
idiopatica v la hipercalcemia tipo Fanconi También algunos se pucden asociar
con hipercalcemia.  otros no. En nuestros ¢asos no se observé una importante

asociacion con hipercalcemia, solo 2 casos
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La HTAS se presentd en un caso (el de la HAo) Estd descrito que las
asociaciones con estrechez vascular, pueden cursar con HTAS

En nuestro estudio, todos cursaron con deficiencia mental en algun grado
de severidad, como esti descrito en forma previa, a diferencia de lés ESAo
que pueden ocurrir en forma esporidica o familiar y en individuos con
inteligencia normal (19)

Ninguno de nuestros pacientes ha fallecido La buena sobrevida es debido a
gue la cardiopatia es benigna en la infancia. va que es de tipo progresivo; la

severidad y complicaciones se presentan en la etapa aduita (5,7,17)
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Conclusiones:

El S W-B se asocia a cardiopatia congénita en 83% de nuestros casos Solo
4 casos de 24 cursaron con corazén sano.

La cardiopatia mas frecuente en el S W-B es la £SAo, en un 70% de
nuestros casos (14 de 20 casos) La ESAo. en este sindrome puede asociarse a
otras lesiones cardiacas

La segunda cardiopatia mas frecuente es la ERAP con 4 de 20 casos (20%)

La HIAP, HTAS e hipercalcemia se presentan con poca frecuencia en la
edad pedidtrica.

Todos los pacientes con S W-B cursan con deficiencia mental de grado
variable

El pronodstico en la infancia es benigno Es importante el seguimiento
clinico y ecocardiogrifico de estos pacientes. ya que es una enfermedad
degenerativa y progresiva La severidad y complicaciones de la cardiopatia en

este sindrome se manifiestan en décadas posteriores de la vida.
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Tabla 1. Cardiopatias comparativas en el S W-B.

F Jones 75 Zalstein** Preus

n=19 n=49 n=10

No | % No % No %

ESAo *7 368; 28 571 5 50
EP 5 263
Ccrv 2 105 1 10
CIA 2 10 5 1 10
EAo 1 52
ERAP i 52 8 163 1 10
CoAo. 1 20 2 20
HAo 1 52
PVM 1 20
LC it 224
Total 19 100 49 100} 10 100

{24.36,44)

* Dos cas0s sc asociaron uno & esienosis de aricria celiaca-mesentérica 3 otro 2 estenosis de

arieria renal

** Hstudio de 22 affos

£SAo. Estenosis supravalvular adrtica

£FP Estenosis pulmonar

(1" Comunicacion interventricuiar

74 Comunicacion interauricular

FAo Estenosis valvular adrtica

LR4P Estenosis de la rama de la arteria pulmonar

Code Coartacion Aortica

HAo Hipoplasia adrtica
PEM Prolapso de la valvula

mitral

LC Lesiones combinadas
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Tabla 2. Cardiopatias en ¢! sindrome de Williams- Beuren. Experiencia

del Institute Nacional de Pediatria,

r Cardiopatia Ne. Total %
1-ESAo i2 60
a) puras 10
by con CIV 1
¢)con CIA )
2 - ERAP 2 10
a) con CIV 1
vy con CIA 1
3 - ESAo con ERAP 2 2 10
4 - CoAo 1 1 =
5-EAo. I 1 5
6-PCA I T 5
7 -HAo, 1 i 5
Total 20 100

ESAo. Estenosis supravalvular adrtica

€I, Comunicacion interventricular

CIA. Comunicacion interayricular

ERAF. Estenosis de la rama de la arteria pulmonar
Codo Coartacidn adrtica.

FAo. Estenosis valvular adrtica

PCA. Persistencia del conducto arterioso

HAo Hipoplasia adrtica
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Figura I Facies caracleristica de  duendecillo ~ en uno de nuestros pacienies. donde se
-observa.  hipertelorismo  nariz ancha  apertura bucal lablos anchos micrognatia e

implantacion bara de pabellones auriculares

TESS COR
FALLA DE ORIGEN
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Figura 2 Arteriografia con inyeccidn del medio de contraste en ventriculo izquierdn, donde se

* observa estenosis supravalvular qirtica Cardiopatia que se presenta con mayor frecuencia en

este sindrome

TS CON

FAILA DE ORIGEN
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Figura 3. Angiografia venosa con inveccion del medio de coniraste en ventriculo derecho en
"+ AP donde se observan las ramas pulmonares con disminucion importante de su didmeivo. En

ruestro caso de ERAP con CI4

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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