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1. Introduccioén

Un sindrome es un cuadro clinico o conjunto sintomatico que por sus
caracteristicas posee cierta identidad; es decir, un grupo significativo de

signos y sintomas. Puede ser adquirido o congénito.

Todas las caracteristicas del ser humano se encuentran definidas por los
genes que determinan los factores de las caracteristicas de cada individuo y
conforman a los cromosomas, el conjunto total de cromosomas se domina

cariotipo 46 agrupados en 23 pares.

Este sindrome es congénito, de herencia autosémica dominante, originado
por una patologia genética conocida como delecion que en este caso afecta
al cromosoma 7q11.23. donde se pierden diversos genes, provoca diversas

alteraciones en diferentes aparatos y sistemas.

El sindrome de Williams esta rodeado por un halo de misterio y
desinformacion. Aunque las primeras referencias sobre €l datan de 1961,
sigue pasando desapercibido para muchas personas, incluidos médicos y
pediatras, de modo que quienes lo padecen no siempre son diagnosticados

ni reciben los cuidados adecuados.

Este sindrome es de expresidn variable, esto quiere decir que pueden
presentarse ciertas caracteristicas y otras no, o algunas no muy comunes
pero que afectan los mismo 6rganos y/o sistemas que se alteran en el

sindrome.



Las personas con éste sindrome tienen afinidad por la musica, debido a una
gran agudeza auditiva, pero no es una condicion obligatoria, es de expresion
variable, pueden presentarse alteraciones en diversos sistemas:
cardiovascular, craneofacial, estomatognatico, renal, genitourinario y

esqueletal.

El tratamiento de estos pacientes, podria ser quirargico o requerir atencion
especializada, por ello es necesario un diagndstico preciso y un tratamiento
oportuno, teniendo siempre como objetivo mejorar la calidad de vida de los

pacientes.



2. Objetivos

Realizar una revision actualizada de la literatura ademas de un
seguimiento clinico detallado en un paciente con diagndéstico de
sindrome de Williams, encaminado a entender las manifestaciones

clinicas de esta patologia.

Realizar una diferenciacién con otros Sindromes.

Mencionar los principales genes involucrados en las alteraciones

causadas en el sindrome de Williams.

Obtener una imagen tridimensional craneofacial del paciente. Para la
obtencion de un conocimiento actualizado de la anatomia y desarrollo

craneofacial en un paciente con sindrome de Williams



3. Antecedentes

Probablemente en la antigiedad las historias y cuentos de duendes,
diablillos, enanos y elfos se crearon basados en personas con sindrome de
Williams debido a su apariencia caracteristica, asi Lenhoff* sugiere que los
nifios con sindrome de Williams fueron una inspiracion para las leyendas de
duendes, y de la “gente magica” de varios cuentos, se ha comprobado que la
varias de estas personas tienen gran habilidad para realizar actividades

relacionadas con la musica y narracién de historias .%°

Oppenheimer E. en 1938 reportdé a un nifio de 17 meses de edad con
estenosis de la arteria pulmonar, calcificacion de la aorta y en la arteria

pulmonar, lo que pudo haber sido el primer caso de sindrome de Williams.*

En 1952 Fanconi G. reporto ciertas alteraciones que presentaban algunos de
sus pacientes: apariencia facial caracteristica (cara de enano o duendecillo),
déficit mental, retraso en el crecimiento, anomalias cardiovasculares e

hipercalcemia infantil. *2

Wiliams J.C. 'y Beuren A. en 1961 realizaron revisiones clinicas
significativas, documentando a varios pacientes, de ahi que el sindrome

recibiera sus nombres. !

Actualmente a un conjunto de alteraciones las conocemos como sindrome,
las ramas médicas han progresado e identificado a las alteraciones en
aparatos y sistemas, asi como las caracteristicas clinicas, dandoles un
nombre y clasificacion, comenzando a reportarlos y estudiarlos mas a

fondo.®



En el sindrome de Williams principalmente se observan las siguientes
alteraciones: un fenotipo caracteristico que incluye: hipotonicidad facial,
micrognatia, complicaciones oculares, alteraciones bucales, retraso mental,
ademas retraso del crecimiento Frigs. 1 y 2, anomalias cardiovasculares e
hipercalcemia infantil. Sin embargo se ha demostrado que pueden
desarrollarse otras complicaciones, alterando distintas funciones ademas de
alterar la anatomia, afectando seriamente la calidad de vida en estos

pacientes. %34 ©

Este sindrome es originado por una delecién en el cromosoma 7q11.23.,
afectando también a diversos genes contiguos,’> se han encontrado casos
donde la delecibn se da en otro cromosoma e incluso en varios, que
expresan un fenotipo relacionado al sindrome de Williams. Entre un 90 % y

un 95 % son casos clinicos tipicos. >

Las deleciones pueden ser de origen materno (40%) presentando

microcefalia y retraso del crecimiento mas severo, o paterno (60%)." 2

Fig. 1y Fig. 2 Apariencia en nifios con sindrome de Williams."?



4. Sindrome de Williams - Beuren

4.1. Sindbnimos

Sindrome de Williams, sindrome de Fanconi - Schlesinger, sindrome de cara
de enano, sindrome de cara de duende, sindrome de cara de diablillo,
sindrome de cara de elfo, sindrome de hipercalcemia idiopatica - estenosis

supravalvular aértica, delecién del cromosoma 7q11.23. **

4.2. Definicion

El sindrome de Williams - Beuren: es de herencia autosémica dominante e
implica una serie de complicaciones multisistémicas que principalmente
involucran el desarrollo craneofacial, cardiovascular y del crecimiento, en la
infancia puede presentarse hipercalcemia idiopatica, sin embargo pueden
expresarse otras ya sea: esqueletales, endocrinas, y/o genitourinarias, todas
originadas por una delecion genética o microdelecién hemicigética de genes
contiguos™ en el cromosoma 7q11.23. en el cual generalmente se ven
involucrados los genes de la elastina, la cinasa LIMK1, LIMK2 y del factor C
los cuales son responsables de diversas alteraciones en los aparatos y

sistemas antes mencionados.****

4.3. Incidencia

La frecuencia alrededor de mundo de este sindrome se ha establecido en
1:20,000 6 en 1:10,000 nacidos vivos.'?3%78

Actualmente alrededor del mundo se presenta una frecuencia de 1:7,500
nacidos vivos.?** No se ha encontrado una predisposicién por raza o

género.b#345



4.4. Alteraciones Craneofaciales

Se presenta microcefalia con un estrechamiento
no marcado en el didmetro bifrontal (35%),
déficit mental (95%), disfuncidon neuronal (50%),
personalidad inusual (patrén amistoso, 65%)

ademas puede presentarse trastornos: falta de

atencion, alteraciones en el desarrollo de

habilidades linglisticas, coeficiente intelectual

Fig.3 Facie de nifio con sindrome de

. . Williams en comparacién con nifio
medio (50-70 C.I. de 120 que es el promedio)’, snla patologia®

escasez en el vocabulario, razonamiento medio o bajo, deterioro del perfil

cognitivo, integracion visual - motora deficiente. 23

Puede presentarse segmentacion impar a nivel cortical particularmente en
las areas V1 y V4 que pueden estar relacionados con el la percepcion visuo-
espacial.?

Se ha reportado pérdida de la sustancia gris en las regiones parietal y
dorsal que causa baja activacion bilateral de los I6bulos parietales .°

Se ha visto que las personas con sindrome de Williams tienen un mejor
desarrollo en memoria visuo-espacial, y en términos cortos que las
personas con sindrome de Down. *°

Las personas con este sindrome tienen un cerebro pequefio, pero con un
corteza frontal de tamafio aproximado al normal en relacién con la corteza
posterior.*

Un reporte posterior menciona que las personas que presentan este
sindrome también presentan pérdida de la materia blanca ademas de

confirmar la pérdida de la sustancia gris.*

En la facie tipica, se observan pabellones auriculares grandes, boca grande,

labios gruesos, mejillas colgantes, filtrum largo, puente nasal hundido, nariz



respingada, blefarofimosis, narinas antevertidas, distancia intercomesural

ancha, y el tener la boca abierta es un caracteristica constante.?? (Fig. 3)

Las complicaciones oculares y visuales que se han observado son: un
patrén “estrellado” de “encaje” en el iris, (Fig. 4) lo que puede ser un rasgo
para el diagndéstico clinico, se observo iris azul en (77%), iris verde en (7%) e
iris café en (16%), ceja escasa (80%), fisuras palpebrales cortas (50%),
hipotelorismo (50%) epicantus (50%), estrabismo (50%), hipermetropia
(75%), isotropia (aprox. en un 40%) ademas de opacidad corneal y del

cristalino, se ha encontrado tortuosidad de vascular retinal. 23

Fig.4 Ojo con patrén estrellado en paciente
con sindrome de Williams.*

Se ha observado que a nivel auditivo se presentan ciertas alteraciones
como: hiperacusia de moderada a severa, alodinia auditiva, pérdida
prematura de la audicidon oto - acustica coclear de alta frecuencia, oido

absoluto, otitis media crénica, y pérdida prematura de células ciliares.
1,2,3,17,18



Dentro de las alteraciones bucales que se pueden manifestar en el sindrome
de Williams se han reportado y estudiado las siguientes: hipodoncia, aplasia
dental, resorcion andmala en dientes primarios, microdoncia, maloclusién,
hipoplasia del esmalte, morfologia dental anbmala, (40 % en incisivos)
frenillo labial hipertrofico, raices enanas, dens invaginatus, mordida cruzada

anterior, e incremento del espacio interdental.>31314.1516



4 5. Alteraciones cardiovasculares

Se han observado diferentes anomalias cardiovasculares en los pacientes
con sindrome de Williams dentro de las cuales se encuentran: estenosis
supravalvular aértica rigs. 5.6, y 7. (ESA) (60%) hipoplasia de la adrta (40%),
estenosis de la arteria renal (80%), estenosis periférica pulmonar Frigs. 8 y 9
(80%) estenosis coronaria izquierda; ademas de estas alteraciones, se
pueden incluir, otras tantas menos frecuentes como: coartacion o
interrupcién de la aorta, estenosis arterial periférica variada (carotida,
subclavia, celiaca y mesentérica), defecto del septo atrial, defecto del septo
ventricular, retorno venoso pulmonar anémalo, fistula artero - venosa en
pulmoén vy estenosis valvular adrtica, estenosis subadrtica, aplasia de la vena

porta, estas Ultimas son consideradas las mas raras.

Entre un 10 - 15% de los pacientes presentan prolapso de la valvula mitral o

vélvula adrtica bictspide.**%*

:

Fig. 5 Estudio de arteriografia en un paciente con sindrome de
Williams que muestra estenosis supravalvular adrtica. °



Fig. 6, 7,8y 9 Estudio de arteriografia en un paciente con sindrome de Williams que
muestra estenosis subvalvular aértica y estenosis pulmonar periférica ml’JItipIe.G

Se reportd el caso de un paciente masculino que fue diagnosticado con
sindrome de Williams al afio de edad, pero fue atendido hasta los 22 afios en
el Instituto Nacional de Cardiologia, cuando presentd complicaciones
cardiovasculares, hipoplasia de la valva lateral y prolapso de la valva septal,
insuficiencia tricuspidea acentuada, adelgazamiento difuso de la aorta
toracoabdominal, dilatacion auricular izquierda e insuficiencia tricuspidea y
mitral que provocaron un espacio intercostal izquierdo, ruidos cardiacos
arritmicos, soplo sistélico en foco mitral con irradiacion a la axila, un soplo
regurgitante en foco tricuspideo; el paciente falleci6 después de un episodio

de taquicardia ventricular monomoérfica. Figs. 10,11,12 ,13,14,15



Fig. 10 Corazon visto por su base, se aprecia
gran dilatacién biauricular, mayor en la auricula
izquierda. Las grandes arterias pulmonar (abajo)
y aorta (arriba) muestran engrosamiento de la
pared aértica y disminucion del calibre luminal.”

Fig. 12 Corte transversal comparativo de las
arterias aorta (arriba) y pulmonar (abajo) La aorta
tiene su pared engrosada pero con diametro
reducido.”

Fig.11 Apertura de cavidades cardiacas
izquierdas, hay una gran dilataciéon de auricular
izquierda, con fibrosis endocéardica, asi como
hipertrofia y dilatacion moderada del ventriculo
izquierdo se parecia fibrosis en la pared libre de
dicho ventriculo.”

Fig. 13. Aorta toracica y abdominal con aspecto
tubular adelgazada pero sin dilataciones ni

constricciones.



Fig. 14 Corte histolégico transversal de la pared Fig. 15 Corte histolégico de la vélvula mitral,

de la aorta ascendente. Hay fibrosis irregular en la insuficiente. Hay degeneracion mixoide (flechas),
capa media (flecha), la que sustituye fibras secundaria a anuloectasia. No se evidencié
elasticas, esto explica la rigidez aértica. H-E. 10x * ninguna alteracion primaria del velo. H-E. 10x *

Se han reportado® 10 casos de muerte sibita donde en la necropsia se
encontraron anormalidades anatdmicas que la predispusieron. Dentro de
estas anormalidades se encuentran: estenosis de la arteria coronaria,
obstruccion severa del tracto biventricular, isquemia del miocardio, arritmia,

disminucion del gasto cardiaco.



4.6. Alteraciones Genitourinarias y Endocrinas.

También se ha reportado que en el 40% de los casos donde ademas se
han observado diversas anomalias renales, dentro de la cuales estan:
deterioro de la funcion renal, displasia quistica renal, nefrocalcinosis,
asimetria del tamafio en rifiones, hipoplasia renal, agenesia renal y pelvis
renal, célculo renal estenosis uretral, insuficiencia renal, displasia cistica,

micro pene y estenosis de la arteria renal media. 123 F19s16:17.18y 19

Fig. 16, 17 , 18 y 19 Caterizacion, flujo de la aérta descendente, estenosis en la
arteria renal derecha, obstruccion de la arteria renal izquierda.?



4.7. Alteraciones del Desarrollo y Crecimiento

En algunos pacientes se ha detectado retraso en el crecimiento
intrauterino en ambos géneros, siendo del 35% en mujeres y 22% en
hombres. Se observa que desde los 2 primeros afos de vida y hasta los 9
aflos de edad en nifias y los 11 afios de edad en nifios, el crecimiento es
lento siendo del 3%. También se ha observado que el desarrollo puberal se
presenta 1 - 2 afios antes de lo normal (10 afios en mujeres y 13 afios en
hombres), la menarca se presenta antes de lo normal. La estatura promedio
es de 165cm en hombres y 153cm en mujeres mostrando un déficit en
comparacion con lo normal de 10.2cm en mujeres y 9.1cm en hombres.20

El desarrollo esqueletal tiene un ritmo semejante al normal.

El desarrollo mental de estos pacientes se ve afectado en su perfil
cognositivo. Varios autores refieren que los pacientes con sindrome de
Williams tienen buena memoria para recordar rostros y excelente memoria
verbal para términos cortos, sin embargo, para los términos largos es
reducida. Se ha reportado que estos pacientes tienen problemas en todos

aquellos procesos que necesiten ser razonados en lugar de memorizados. >
21, 22, 23, 24, 25



4.8. Otras caracteristicas

Se encontraron otras alteraciones como hallux valgus (75%), escoliosis
(55%), pectus escavatum (40%), clinodactilia del quinto dedo (40%), y
xifoescoliosis (20%), sinostosis radiulnar con limitacion para doblar el codo y
(8% - 26%), contracturas articulares: en cadera, tendén de aquiles e
isquiotibiales. Se ha reportado que el 2% de los pacientes con sindrome de
Williams presentan hipotiroidismo con anormalidad volumétrica y morfoldgica
de la glandula tiroides. Asi como hipoplasia, hemiagenesis y ectépia. La fase
hipercalcemica puede resultar en una osteoesclerosis generalizada, que

puede presentar regresién con el tiempo. 23

Otros signos y sintomas han sido reportadas en casos aislados de pacientes
con sindrome de Williams, como: hipotonia, retraso al caminar, agotamiento
por esfuerzo, hernia inguinal, encanecimiento prematuro del cabello,
constipacién croénica, prolapso rectal, diabetes mellitus, craneosinostosis,

adenoma de ovario, hipercolesterinemia y paralisis facial transitoria.>*>

Se reportd6 un caso de dos alteraciones congénitas que causaron
coagulopatia en un nifio que presentaba sindrome de Williams y sindrome
de regresion caudal (CRS). 28



4.9. Etiologia

Este sindrome es originado por una deleciéon en el cromosoma 7g11.23.
(90 - 95%), Fig. 20 que puede abarcar a diversos genes contiguos de la
region del cromosoma afectado, se han encontrado casos donde la delecién
se da en otro cromosoma e incluso de varios, que expresan un fenotipo
relacionado a éste sindrome. Se ha identificado que la supresion o pérdida
de informacién genética puede deberse a una mutacién de novo, aunque
también las deleciones pueden ser heredadas, se ha identificado que en el
40% de los casos son de origen materno (ésta presenta microcefalia con
un retraso del crecimiento mas severo),”® y 60% paterno aunque se ha

demostrado que printing genético no desarrolla ningn papel en esta
patologia.> % 3°
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Fig.20 Serie cromosémica (cariotipo) que muestra una delecién en el
cromosoma 7.°



La delecidbn generalmente se extiende afectando de 1-1.2 mega bases
dando como resultado de un cruce desigual de los cromosomas 7

homélogos.*>*

Los sindromes por delecion Figs. 21 y 22 autosOmica son el grupo mas
frecuente de cromosomopatias de mayor importancia clinica, generalmente
afectan a un namero bastante elevado de genes y producen sindromes

identificables.®

En el sindrome de Williams la delecion es apreciable en diversos estudios y
es causado por la presencia de multiples secuencias repetitivas conocidas
como repeticiones de escaso numero de copias, causando un
entrecruzamiento desigual, lo que produce duplicaciones y deleciones en la

region de los elementos repetidos.*" 3% 3

WHSCR1T Tql 125 Wilkams-Beoxen mmdrome chromotome region

Figs. 21 y 22 Seccién cromosémica 7q11.23. que muestra la expresion de la delecion
del sindrome de Williams.*



Dentro de la regidbn cromosémica Figs. 23 y 24 Se encuentran los genes
afectados: el gen de la elastina ELN, el gen LIMK1 que codifica la cinasa, el
gen de replicacion factor C RFC2, el gen FKBP6 que desempefia un papel
importante en el cromosoma homologo de apareamiento en la meiosis y la
fertilidad en un estudio con ratones, ademas de un grupo de genes que
abarcan de GTF2IRD1 a GFT2l que estan implicados en el desarrollo
craneofacial en mamiferos, perfil cognitivo-conductual asi como en el déficit

visual - espacial.>**
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hypothetical LOC100128613

vitamin K epoxide reductase complex, subunit 1-like 1
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a IMEM60 e transmembrane protein 60
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Hs 520967 il - ) o .

il S CTorf43 chromosome 7 open reading frame 43

S . PILRB 7q22.1  paired immunoglobin-like type 2 receptor beta
BT PMS2L12 7 joti jon i 2 2
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Hs 459254 > - . )
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similar to ribosomal protein L23a (predicted)

protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 3A
cAMP responsive element binding protein 3-like 2
caspase 2, apoptosis-related cysteine peptidase

family with sequence smnilarity 131, member B
S-hydroxytryptamine (serotonin) receptor SA

Fig. 23 y Fig. 24 Seccién cromosomica 7qg11.23. que muestra la region de los genes involucrados

en la delecion en el sindrome de Williams.
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4.9.1 Delecion del gen ELN

El gen de la elastina se localiza en el locus dentro de la regién del sindrome
de Williams y afecta a los vasos sanguineos, el estrechamiento de las
grandes arterias elasticas compromete el flujo sanguineo. La elastina es un
componente importante de la pared de la aorta, las mutaciones en este gen
provocan por si solas, estenosis supravalvular aislada, sin las caracteristicas
del sindrome de Williams, las deleciones de mayor tamafo implican una
mayor supresion de diversos genes lo que expresa el fenotipo completo de

este sindrome .}*

En estudios realizados en 4 familias y 5 casos esporadicos de sindrome de
Williams, Ewart A.K. (1993) identific6 homocigosidad en el locus de la
elastina ELN como resultado de la delecion. rig. 25 La vinculacion de datos
y el mapeo genético de Ewart A.K. sugiere que la supresion asociada con el
sindrome de Williams se extienden mas alla del lugar del gen ELN, y abarca
por lo menos 114 genes adicionales, por lo tanto, probablemente sean
afectados (eliminados) y podrian estar involucrados en la patogenia de esta

enfermedad. !

Nickerson E. (1995) investigé la frecuencia de las deleciones del gen ELN
en los pacientes con sindrome de Williams utilizando la técnica hibridacion
fluorescente in situ (FISH) y la amplificacion por Reaccion de Cadena en la
Polimerasa (PCR) de un dinucleétido de repeticion polimorfico. En 40 de los
44 pacientes estudiados (91%), por FISH se demostrd la supresion del gen
ELN del polimorfismo de acido desoxirribonucleico (ADN), tanto de la madre
(39%) en el padre (61%), se encontraron supresiones derivadas del gen
ELN, en un paciente, lo cual no es una regla para el diagnéstico. En una

serie de 235 pacientes, Lowery M.C. (1995) identific6 supresiones



citogenéticas moleculares del gen ELN por FISH en el 96% de los pacientes
con sindrome de Williams clasico, de los pacientes incluidos 195 pertenecian
a la Asociacion Sindrome de Williams, ademas de otras 40 clinicas
citogenéticas de casos remitidos por historia clinica de la atencion primaria.

En el 96% de los casos con sindrome de Williams, se identifico una delecion,
en el resto, la delecion fue incierta, 42 de los casos no fueron clasificados
fenotipicamente, debido a la falta de informacion clinica, 25 pacientes (60%)
mostraron una delecion del gen ELN, y 15 de 40 pacientes (38%) de los

casos clinicos de citogenética, se encontré una delecion del ELN.*

Pérez L.A.(1996) investigd la magnitud y la frecuencia de la delecién en 65
pacientes con sindrome de Williams, en el cromosoma 7ql11.23,
determinando un origen  paternal, y correlacionando los resultados
moleculares con los hallazgos clinicos. Llevé a cabo el genotipo de los
pacientes con sindrome de Williams y los padres disponibles, mediante un
estudio de 13 polimorfismos y se determiné que el 94% de los pacientes
tenian una delecion del locus del ELN. Un analisis de marcadores
polimérficos demostr6 que la regibn que normalmente se suprime se
extendia desde D7S489B hasta D7S1870. El lugar D7S489B sufrid
supresion en todos los pacientes. Se visualizdé que la delecion es comun en
1.5-2.5 mega bases. El lugar D7S489B constituye una menor repeticion de
copia con al menos 2 copias para cerrar el mapa a la supresiéon de los puntos
de interrupcién del sindrome de Williams. Pérez L.A. propuso que estas
repeticiones pueden proporcionar un mecanismo para la recombinacién
aberrante o de replicaciéon. En el 6% de los pacientes con herencia parental
se encontrd una dosis normal en el locus del gen ELN en todos los lugares
importantes de la prueba.?
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4.9.2. Delecion del gen LIMK1



El gen de LIMK1 cinasa rig26 Se expresa en el cerebroy es probable esté
implicada en los defectos cognitivos del area visual-espacial que presentan
estos pacientes con sindrome de Williams.*?

Tassabehji M. (1996) encontr6 que el gen que codifica la LIMK1 cinasa, se
pierde en el sindrome de Williams. Para identificar los genes importantes
para el desarrollo cognitivo humano, Frangiskakis J.M. (1996) estudi6 a
pacientes con éste sindrome, que mostraban un déficit viso - espacial y del
conocimiento cognitivo constructivo. Describieron a 2 familias con un fenotipo
parcial, los miembros afectados tenian el perfil cognitivo especifico y
enfermedad vascular, pero carecian de otras caracteristicas. Ellos
presentaron deleciones submicroscoépicas del cromosoma 7qg11.23.
coagregadas al fenotipo en ambas familias. En un analisis de secuencias de
ADN se observo una region afectada por una delecion menor (83,6 kilo
bases) esta delecion se manifestd tanto en el gen ELN, como en el gen de la
LIMK1. Esta udltima se expresa con fuerza en el cerebro. Porque las
mutaciones del ELN, causan la enfermedad vascular, pero no alteraciones
cognitivas, Frangiskakis J.M. también sugiri6 la hemocigosidad de LIMK1
esta implicada en la alteracion de la cognicion constructiva visual - espacial

de sindrome de Williams. 2
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Fig. 26 Region de los genes de cinasa LIMK1 involucrados en la delecién en el
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sindrome de Williams.

4.9.3 Deleciéon del gen RFC2



La deleciéon del gen de replicacion factor C2 al parecer es responsable de

la deficiencia en el desarrollo y crecimiento en estos pacientes.*

Peoples R. (1996) reportd en un estudio de casos y controles que la porcion
RFC2 producto del gen, se habia suprimido en 18 de 18 pacientes con
sindrome de Williams. La delecion del locus del gen RFC2 Fig. 27 se comprobo
mediante el analisis de células somaticas hibridas en los controles y en los
pacientes con sindrome de Williams. La supresion del gen RFC2 también
fue demostrada por FISH. Sefialando que el 40 kilo bases, producto de la
proteina codificada por RFC2 es una de las 5 subunidades del complejo de
factor C de replicacion, se elimind. Lo cual sugiere que la supresion de las
subunidades RFC2 pueden conducir a una menor eficiencia de la replicacion
del ADN, que podria influir a la deficiencia de crecimiento, asi como a las

alteraciones del desarrollo.?
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Fig. 27 Region de los genes de factor de replicacion C2 involucrados en la delecién en el
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sindrome de Williams.



4.9.4. Delecion del gen FKBP6

Metcalfe K. (2005) describi6 el caso de un padre e hijo de origen bulgaro con
sindrome de Williams detectado por hibridacion in situ fluorescente (con una
sonda para gen de la elastina) y la pérdida de heterocigosidad cartografica,
utilizando marcadores micro satelitales ubicados en este locus. El padre y el
hijo presentaban una delecion heterocigotica, comun del sindrome de
Williams lo que confirmaba la herencia dominante, agregandolo a los pocos
casos familiares reportados. Se ha demostrado que la delecién del gen
FKBP6 Fig.2s, desempefia un papel en el cromosoma homdlogo de
apareamiento en la meiosis y la fertilidad masculina en trabajos con

ratones.? %2
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Fig. 28 Region de los genes FKBP6 involucrados en la delecion en el sindrome

de Williams - Beuren.



4.9.5. Delecion del grupo de genes GTF2IRD1/GTF2I

Posteriormente Tassabehji M.(2005) identific6 casos individuales del
sindrome de Williams atipicos, con una delecion genética mas pequefia en
relacion a las clasicas, que incluyen 2 genes extrateloméricos, CYLN2 y
GTF2IRD. Fig. 29 Una paciente presenté dismorfia facial y déficit cognitivo leve
comparado con lo observado en casos clasicos del sindrome de Williams.
Estudios en ratones mostraron que la pérdida homocigética de GTF2IRD1,
resultan en anomalias craneofaciales como los observados en este
sindrome, junto con el retraso del crecimiento y alteraciones neuroldgicas. En
conjunto, las observaciones en el gen GTF2IRD1 estan implicadas en el
desarrollo crdneofacial y cognitivas de los mamiferos. Tassabehji M. sugiere
que la dosis acumulada de TFIl - | en los genes de la familia explica los
fenotipos principales del sindrome de Williams; la supresiéon del gen
GTF2IRD1 fue nula en ratones y en personas con sindrome de Williams
cldsico, que tienen 2 copias de funcionamiento (en cis y trans,
respectivamente), mientras que el paciente antes mencionado tenia 3
funcionamientos atipicos de los genes del grupo GTF2IRD1/GTF2l y mostrd

fenotipo leve del sindrome de Williams.?3233

Edelmann L.(2007) reportd a una nifla de 6 afios y medio de edad con
autismo, que tenia el perfil cognitivo-conductual asociado con el sindrome
de Williams, incluyendo alteracién del procesamiento visual espacial y la
personalidad amistosa a pesar de interaccion social limitada. Sin embargo,
no tenia otras caracteristicas clasicas médicas o fisicas del sindrome de
Williams. Los estudios moleculares detectaron una extensa delecién de novo
en 2,4 a 3,1 kilo bases heterocigota que se superpone ligeramente con el
extremo distal del locus en el sindrome de Williams, en GTF2IRD1 - GTF2l, y

alrededor de otros 15 genes.?3%%
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5. Diagnostico

Sin duda, la clinica es muy util, dado que el fenotipo muestra caracteristicas
tipicas en éste sindrome, por ello es necesario tener una idea clara de los
hallazgos que se pueden observar en éstos pacientes, sin embargo, es
necesaria la realizacion de estudios de laboratorio y gabinete para identificar
el conjunto de caracteristicas que causa el sindrome, para su deteccién e
identificacion solo se pueden emplear estudios de laboratorio a nivel

molecular para determinar la genética en estos pacientes. *

Dentro de los estudios genéticos para la deteccion de este sindrome
pueden emplearse diversas técnicas de laboratorio:

e Reaccion de polimerasa en cadena (PCR)

e Bandas cromosomicas

e Bandas de alta resolucion

e Hibridacion fluorescente in situ (FISH) Fig.30

e Polimorfismo multiple

e Secuencias de ADN

e Marcadores de microsatélite

El avance tecnoldgico y cientifico desarrollo de todos ellos ha permitido

detectar micro deleciones para ser observadas al microscopio.™**

La hibridacion fluorescente in situ puede realizarse como prueba prenatal,
otras alternativas que pueden identificar alteraciones genéticas en vida
intrauterina  son: la amniocentesis, reaccién de polimerasa en cadena
fluorescente cuantitativa (QF-PCR) y la hibridacién genémica comparativa

Fig. 31 pOr matriz (matriz CGH). 343°3¢



Gilbert-Dussardier B.(1995) exploraron la aplicacion potencial de nuevos
marcadores de ADN, marcadores de microsatélite en la deteccion rapida de
hemicigosidad en el sindrome de Williams. Dicho marcador es altamente
efectivo, y puede detectar fallos en la herencia de los padres en casi el 75%
de los casos.!

Lowery M.C. (1995) estudié una serie de 235 pacientes mediante hibridacion
fluorescente in situ, los resultados apoyaron la utilidad de esta técnica para la
deteccion de deleciones del gen de elastina como una prueba de diagndstico

inicial del sindrome de Williams.*

Fig. 30 Hibridacién fluorescente
in situ (FISH) en cromosomas
metafasicos de un paciente con
sindrome de Williams. Las
sefiales de referencia (flechas
verdes) en ambos cromosomas 7
y la regién critica en 7q11.23
(flecha amarilla) en s6lo uno de
los cromosomas 7, hay
delecién.™
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Fig. 31 Imagen resultado de hibridacion genémica comparativa por
matriz por software.*



6. Diagndstico diferencial

Dentro del diagnostico diferencial se toma en cuenta la estenosis

supravalvular aortica aislada y el sindrome de Noonan.*’

Estenosis supravalvular aortica aislada: se presenta estenosis supravalvular

congénita.

Sindrome de Noonan: se caracteriza por estatura corta, diversos defectos
congénitos, hipotelorismo, apariencia facial caracteristica, en algunos déficit

mental y deformidad en el pecho.

7. Tratamiento

No se ha desarrollado ningun tratamiento especifico para esta patologia o
alguna otra patologia genética, pero esta rama se ha ido desarrollando de
manera rapida esto se puede apreciar en el hecho, de los trabajos actuales
sobre el genoma humano y su manipulacion, lo cual revolucionara a las
ramas medico - bioldgicas en cuanto se tengan bien establecidos parametros

y opciones.

Las opciones de tratamiento incluyen manejo farmacoldgico, dietético,
metabolico, estimulacién psicoldgica, atencion especializada, seguimiento

médico constante, rehabilitacion fisica, terapia ocupacional y de lenguaje.>*’

Para el tratamiento dental se recomienda que, en personas con este
sindrome la atencion sea a nivel hospitalario, pero tampoco hay literatura que
niegue la posibilidad de atencidbn en el consultorio, con interconsulta

médica.3"38:3°



8. Caso Clinico

Paciente masculino de 8 afios de edad,
que asiste a la clinica periférica “Las
Aguilas” en octubre del 2008 cuando tenia 7
afnos, para consulta por caries dental, se
realizo la historia clinica y a la interrogacion,
la madre refiere malformacién congénita

por sindrome de Williams; a los 9 meses de

edad se le detect6 soplo cardiaco, y a los 3

afios de edad fue diagnosticado con  Fi9s- 32y 33 Paciente vista frontal y
vista posterior se aprecia cicatriz de

. , 2 . 15
sindrome de Williams a 10S 2 afioS anexos & Cirugiaacorazon abierto.

123456, a e€sa edad se le realiz6 una cirugia a corazon abierto por
cateterismo debido a estenosis supravalvular pulmonar, defecto interatrial; se

le realizo plastia del tronco de la arteria pulmonar y rama derecha.

Originarios de Guerrero como antecedentes
patologicos familiares, (rig.34) la madre tenia 36
anos de edad, con embarazo normo evolutivo, lo
que indica retraso del desarrollo intrauterino,

anexo 5 refiere a un hermano con deficiencia

mental, ademas otros familiares con sindrome

Fig. 34 Familia del paciente.™

de Down y deficiencia mental.

Debido a sus antecedentes patologicos, para tratamientos invasivos y/o
dentales se debe administrar profilaxis antibiética.



8.1. Descripcion Clinica

Figs.l535,36,37,38 y 39 Fotografias extra orales de frente, sonrisa, perfil derecho, craneo y
ojo.

Paciente mesofacial, con el lado izquierdo mas ancho que el derecho, cejas
delgadas y muy separadas, ojos medianos y alargados, iris café, no se
aprecia patrén estrellado o de encaje en el iris, nariz de puente ancho, con
fosas nasales amplias, cierta asimetria en la implantacién de la oreja, labios
gruesos, sonrisa gingival y perfil convexo por biproquelia, se aprecia

hipotonicidad en los musculos faciales.



Figs. 40,41,42,43,44,45 y 46 Mordida de frente, mordidas laterales izquierda, derecha, arco maxilar, arco
mandibular, mordida vertical y horizontal. **

Se aprecia: melanosis racial, denticion mixta, con mordida borde a borde,
malformaciones en los O6rganos dentales 12,11,21,22, Clase | molar
izquierda, Clase Il molar derecha, Clase canina no registrable, arcadas
cuadradas, restauraciones de amalgama en los O&rganos dentales
55,65,36,85, resinas en los 6rganos dentales 54,64,16,26, coronas de acero

cromo en los 6rganos dentales 74, 75y 84.

Alteracion en la morfologia de los

organos dentales 12,11,21,22. Fig.47

Fig.47 Incisivos superiores se observa alteracién en
anatomia.



8.2. Estudios Radiogréaficos

Se le tomaron radiografias ortopantomografia, posteroanterior y una carpal

para determinar la edad 6sea.

Se observan érganos dentales erupcionados 16, 55, 54, 53, 12, 11, 21, 22,
63, 64, 65, 26, 36, 75, 74, 73, 32, 31, 41, 42, 83, 84, 85 y 46; en vias de
erupcion 17, 15, 14, 13, 24, 25, 27, 37, 35, 34, 33, 43, 44, 45y 47; y los
gérmenes dentarios 18, 28, 38 y 48. Agenesia del 6rgano dentario 23. Se

aprecia zona radiopaca en el seno del maxilar del lado izquierdo.

Fig. 48 Ortopantomografia se aprecian alteracion morfologica de los érganos dentales 12,11,21 y 22,
agenesia del érgano dental 23, ocupacién del espacio del seno maxilar izquierdo. ™



Fig. 49 Radiografia postero-anterior se observa craneosinostosis, ligera asimetria esqueletal
y lineas medias dentales coincidentes. ™



Debido a que la edad cronolégica es poco confiable para la evaluacion del
crecimiento y desarrollo, y la edad Osea es la que tiene un uso comun para
estos estudios, se obtuvo una radiografia digito palmar, que es un auxiliar de
diagndstico, cuyo analisis nos permite conocer el periodo de crecimiento y
desarrollo del paciente. Graver y Brown dividen su analisis en 9 estadios
divididos en 5 fases. En la radiografia se aprecia que el paciente esta
iniciando el 3° estadio que pertenece a la Fase Il (aceleracion); puesto que la
epifisis unciforme se empieza a apreciar y se observa que la epifisis y diéfisis
del radio son de igual diametro, lo que coincide con la edad cronoldgica del

paciente.

Fig. 50 Radiografia carpal.”



8.3. Tomografia en tercera dimensiéon CONE BEAM

También se obtuvo una tomografia computarizada en tercera dimension 3-D
por CONE BEAM, de la cabeza del paciente en la cual se observan todas las
estructuras duras, se realizaron los cortes con el programa visor ILUMA®,
que provee el equipo de Cedirama®; a la exploracion los cortes hechos
muestran una zona radiopaca donde se aprecia que el espacio del seno

maxilar esta ocupado, se le informé a la maméa del paciente para que

consulte a un otorrinolaringdlogo.

Fig. 51 Tomografia
en tercera dimensién
por CONE BEAM vista
frontal se aprecia
asimetria craneal.”®




Fig. 52 Tomografia
en tercera dimensién
por CONE BEAM vista
lateral izquierda, hay
continuidad con el
hueso del coéndilo en
cavidad glenoidea.”

Fig. 53 Tomografia
en tercera dimension
por CONE BEAM vista
lateral derecha, hay
continuidad con el
hueso del céndilo en
cavidad glenoidea.”



Fig. 54 Tomografia
en tercera dimension
por CONE BEAM
corte  axial, para
descartar que el
espacio del seno
maxilar estuviera
ocupado por tejidos
duros.™

Fig. 55 Tomografia
en tercera dimension
por CONE BEAM
corte axial.”



Fig. 56 Tomografia
en tercera dimension
por CONE BEAM vista
frontal para apreciar
tejidos dentales. Se
observa asimetria
facial orbita izq. Mas
abajo que la der. en
un acercamiento
dental se aprecia
agenesia del O.D. 23
y O.D. permanentes
en formacion.™®

Fig. 57 Tomografia
en tercera dimension
por CONE BEAM vista
occipital se aprecia
asimetria esqueletal.”®



Fig. 58 Tomografia en
tercera dimensién por
CONE BEAM vista
lateral izquierda, se
aprecian O.D denticion
mixta, mordida borde a

borde, perfil
biprotrusivo y agenesia
del 0.D. 23.

Fig. 59 Tomografia
en tercera dimension
por CONE BEAM vista
lateral derecha, se
aprecia O.D. seno del
maxilar ocupado
denticibn  mixta y
mordida  borde a
borde.*



Fig. 60 Tomografia
por CONE BEAM
cefalografia, corte
axial, se aprecia
espacio del seno
maxilar izquierdo
ocupado.®®

Fig. 61 Tomografia
por CONE BEAM
cefalografia, corte
axial, se aprecia
espacio del seno
maxilar izquierdo
ocupado en diversas
areas.”



9. Discusioén

Generalmente en los pacientes con sindrome de Wiliams hay
complicaciones al nacimiento o en los primeros meses de vida lo que lleva a
su diagnéstico; sin embargo hay ocasiones en que a pesar de ser
diagnosticados no reciben la atencién adecuada.*®

20,70,50,

La mayoria de los autores coinciden en un patron de conducta

hiperactivo, afectuoso, déficit mental.

Algunos investigadores®?:22:23:24:25, 40414243,

mencionan que estos pacientes
muestran un menor control y atenciébn en ambientes no controlados, cabe

mencionar que se distraen facilmente.

Laundau B.** menciona que no hay una alteracién del lenguaje
correlacionada con la edad, lo cual no coincide con la apreciacién en nuestro
paciente, debido que observamos una falta de lenguaje, aunque sabe darse
a entender con palabras sencillas, en ocasiones se irritaba cuando no se le
entendia de manera rapida. Cabe mencionar que algunos otros autores han
observado que cuando el paciente llega a la edad adulta desarrolla el

vocabulario para comunicarse.

Hay otros autores que afirman que los pacientes con sindrome de Williams

no tienen las habilidades para reconocer los rostros o les falta desarrollo en

el habla, en comparacién con otros sindromes,*0:20:29:32:4043

El paciente no referia complicaciones renales, como lo han reportado otros

autores.'?3



Al interrogatorio se reporté que fue sometido a una cirugia a corazén abierto
en este caso por defecto interatrial; se le realizd plastia del tronco de la
arteria pulmonar en rama derecha, cateterismo por estenosis pulmonar
periférica, anexo 5 la mayoria de los casos reportados refiere estenosis

supravalvular aortica. 34619

Miranda 1.°

reportd alteraciones cardiovasculares de la valva lateral y
prolapso de la valva septal, asi como una insuficiencia tricuspidea

acentuada, de otro caso en México.

En una resonancia magnética realizada al paciente a los 2 afios de edad se
reportd en sustancia gris imagenes nodulares parietales de ambos lados, los
diferentes surcos con alteracion morfologica y cisuras de lado derecho, anexo2
ciertos investigadores refieren haber observado esta alteracion en otros

pacientes.®%444°

White R.A.? y Winter M.? reportaron un patrén estrellado o de encaje en el
iris, como un rasgo para el diagnostico clinico en las personas con este

sindrome, lo cual no encontramos en nuestro paciente. rig.

Dentro de las anomalias bucales algunos autores™#*#141516 han reportado
labios gruesos, maloclusion, microdoncia, hipodoncia, habito de lengua, lo
cual fue observado en nuestro paciente, Hertzberg J.*® report6 anomalias en
la morfologia dental, que también fueron observadas en el paciente, en los
INncisivos superiores tanto en centrales como en laterales cabe mencionar

qgue su mordida es borde a borde, patrén no referido en la literatura.



10. Conclusiones.

La presentacion de este caso y la revision del mismo sefiala la importancia
de un estudio multidisciplinario en los pacientes con manifestaciones de
alteraciones genética, que puede involucrar la morfogénesis o la accion de
las proteinas funcionales o estructurales dado que su activacion o
interaccion regulan funciones determinadas en el cuerpo humano, teniendo

en cuenta que pueden verse afectados ciertos tejidos u 6rganos.*?

Generalmente los pacientes que presentan algun tipo de sindrome requieren
tratamientos prioritarios no solo en el area dental, sin embargo cuando
acuden con el odontologo éste debe tener conocimiento del manejo de los
sindromes que pueden afectar a los pacientes que acuden al consultorio,
también es importante que conozca las conductas y complicaciones de
organos o sistemas e identificar las alteraciones bucales, para lo cual es
indispensable realizar una historia clinica completa que ayude a identificar
afecciones y tomar las debidas precauciones y medidas necesarias en la

planeacion y curso del tratamiento.

Dado que en éste sindrome los pacientes tienden a ser hiperactivos
debemos tener conocimiento del manejo de la conducta, también son
curiosos y extremadamente amigables, por lo cual se deben dar citas breves,
empleando siempre técnica a cuatro manos, ademas de usar terapia
profilactica para la prevencion de endocarditis bacteriana, debido a la

manifestacion de alteraciones cardiacas o el tratamiento de éstas.

En Odontologia el tipo de anestesia recomendada para estos pacientes;

es la general,®=° sin embargo no hay referencias de complicaciones en el



empleo de anestésicos locales, pero se debe de prestar atencion al

momento de la infiltracion para detectar efectos adversos.

Se debe realizar interconsulta con su médico y/o pediatra para la
administracion de farmacos en caso de ser necesario, debido a la posible

alteracion renal en pacientes con sindrome de Williams.

Es necesario que como Cirujanos Dentistas de practica general, tengamos
el conocimiento de las patologias genéticas que pueden afectar Ia
anatomia, crecimiento, desarrollo y/o funcion de 6rganos y sistemas, ante la
diversidad de signos y sintomas caracteristicos de cada sindrome, es muy

dificil recordar cada uno de ellos, pero es importante saber diferenciarlos.

Es importante conocer los diferentes medios auxiliares de diagnostico tanto
de laboratorio como de gabinete que existen en la actualidad. La obtencién
de imagenes es de gran ayuda, sobre todo en el area odontolégica,
obteniendo asi un diagndstico mas acertado y junto con la clinica nos ayuda
a identificar las alteraciones del paciente y dependiendo de cada caso, se

podré remitirlo al especialista y realizar el tratamiento multidisciplinario.

En la actualidad se busca conocer a fondo la etiologia genética de todos
los padecimientos en busca de tratamientos especificos para la prevencion
de estas alteraciones, dado que aun no hay tratamiento especifico para

estos pacientes pero si para las complicaciones que se presentan.
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13. ANEXOS

13.1. Anexo 1

Reporte de ecocardiografia con descripcién de alteraciones cardiovasculares cuando el
paciente tenia dos afios de edad.
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13.2. Anexo 2

Ficha de Resonancia Magnética con interpretacion que reporta alteraciones cerebrales el
paciente a los dos afios de edad del paciente.
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13.3. Anexo 3

Nota médica con prescripcién de estudio genético que reporto diagndstico sindrome de
Williams por mutacion de novo.
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13.4. Anexo 4

Nota médica con prescripcion de cardiopediatria que reporta cierre de CIA
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13.5. Anexo 5

Nota médica que reporta los tratamientos realizados dandolo de alta por alteraciones

cardiovasculares en el paciente cuando éste tenia 3 afios de edad.
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13.6. Anexo 6

Consentimiento informado
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14. Glosario

» Alodinia: la alodinia, en su sentido estricto, es el dolor producido por
un estimulo que normalmente no causa dolor; por ejemplo, el estimulo
tactil.

= Amniocentesis: es una prueba prenatal comdn en la cual se extrae una
pequefia muestra del liquido amniético que rodea al feto para diagnosticar o,
con mucha mayor frecuencia, descartar la presencia de ciertos defectos
cromosémicos y genéticos.

= Anquilosis: Inmovilidad anormal de las articulaciones debido a
defectos congénitos, traumatismos, inflamacién, infeccion o
enfermedades sistémicas.

= Anuloectasia adrtica: Dilatacion idiopatica de la raiz adrtica y del
anillo adrtico que provoca una regurgitacion adrtica pura.

= AutosOmico dominante: Gen o alelo que necesita solo una dosis
para expresarse.

» Blefarofimosis: (Del griego blépharon, y fimosis, ligadura).

Insuficiencia de longitud de la hendidura palpebral. Es congénita o
debida a una inflamacion oculopalpebral.

» Clinodactilia: son las desviaciones de los dedos en el plano
transverso.

»= Delecién: Forma de alteracién cromosémica consistente en la perdida
de una porcion de un cromosoma.

= Dismorfia: Aparicion de distintas formas de un 6rgano.



Disostosis: Osificacion defectuosa; defecto en la osificacion normal
de los cartilagos.

Distrofia: Degeneracion o desarrollo defectuoso de una parte u
organo.

Ectopia: Anomalia de situacibn o de posicibn de un o6rgano,
especialmente congénita

Epicantus: Pliegue palpebronasal

Estrabismo: Desviaciéon de uno de los ojos de su direccion normal,
provocando que los ejes visuales no puedan dirigirse simultaneamente
a un mismo punto.

Genes contiguos: nomenclatura genética que refiere una deleccion
que incluye varios genes distintos en un mismo segmento
cromosémico. A menudo se presenta como una microdeleccion.

Hallux valgus: desviacion del eje principal del primer dedo, hacia el
primer dedo, hacia el lado externo del pie.

Hiperacusia: sindrome por el cual se produce una disminucion de la
tolerancia a sonidos normales y naturales del ambiente. Desde un
punto de vista fisiologico, la hiperacusia es una pérdida del rango
dinamico del oido, entendido este ultimo como la habilidad del sistema
auditivo de manejar aumentos rapidos del volumen del sonido. La
persona que sufre hiperacusia, observa que los sonidos habituales se
convierten en altos o dolorosos y hasta intolerables.

Hipercolesterolemia: es la presencia de niveles elevados del
colesterol en la sangre. Puede considerarse un desajuste metabdlico
gue puede ser secundario a muchas enfermedades y puede contribuir
a muchas formas de enfermedad, especialmente enfermedad
cardiovascular.



Hipopituitarismo: Estado caracterizado por insuficiencia hipofisiaria,
provocando problemas de crecimiento.

Hipoplasia: Incapacidad de un érgano para alcanzar plenamente su
tamafio, debido a un desarrollo incompleto.

Hipotiroidismo: Estado resultante de la incapacidad de la tiroides
para producir suficiente hormona.

Invaginacion: Proceso embrioldgico por el cual una porcion de la
pared de una cavidad se hunde y va a aplicarse a la pared opuesta,
determinando la formacién de una nueva cavidad independiente y sin
comunicacién con la primera.

Locus: Lugar, por lo general referido a un sitio especifico.

Micrognatia: Pequefiez anormal congénita de los maxilares.

Oido absoluto: habilidad de identificar una nota por su nombre sin la
ayuda de una nota referencial, o ser capaz de producir exactamente
una nota solicitada (cantando) sin ninguna referencia. Esta capacidad
esta relacionada con la memoria auditiva (la capacidad de recordar
ciertos sonidos).

Pectus escavatum: térax; especialmente en la pared anterior, hueco
0 excavado

Xifoescoliosis, cifoescoliosis: es una enfermedad en la que la
columna vertebral presenta una curvatura anormal, vista tanto desde
un plano frontal como desde uno sagital.
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